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本論文中において以下の略記を用いた．
Ac : acetyl
Bn : benzyl
Boc : tert-butoxycarbonyl
BPG : N-tert-butoxycarbonylphenylglycine
Bu : butyl
calcd. : calculated
c. c. : column chromatography
COSY : correlation spectroscopy 
DCC : N,N'-dicyclohexylcarbodiimide
DIPEA : N,N-diisopropylethylamine
DMAP : 4-(dimethylamino)pyridine
DMSO : dimethyl sulfoxide
Dpt : diptericin
EDC : 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
EIMS : electron ionization mass spectroscopy
Et : ethyl
Fr. : fraction
GPC : gel permeation chromatography
h : hour(s)
HMBC : heteronuclear multiple bond correlation
HMQC : heteronuclear multiple quantum coherence
HPLC : high performance liquid chromatography
HR : high resolution
hs : heat shock
HUVEC : human umbilical vein endothelial cell
IC50 : 50% inhibitory concentration
IL : interleukin
LPS : lipopolysaccharide
LR : low resolution
Me : methyl
NCS : N-chlorosuccinimide
NMR : nuclear magnetic resonance
ODS : octadecyl silyl silica gel
rt : room temperature
SEM : 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl
TBA : tetrabutylammonium 
TBS : tert-butyldimethylsilyl
TEMPO : 2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl
THF : tetrahydrofuran
TLC : thin layer chromatography 
TMS : tetramethylsilane or trimethylsilyl
TNF : tumor necrosis factor
Troc : 2,2,2-trichloroethoxycarbonyl
UV : ultraviolet
UAS : upstreaming activating system
WL : wave length
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序論
　創薬において天然物が果たす役割は二つあげられる. 一つは, 疾病や重要な生体機能に
影響を与える化合物を探索することである. もう一つは新規化合物の解析によって, 天然有
機化合物の情報を蓄積することである. 新たな炭素骨格の提示や化合物情報の体系化は, 
リード化合物の構造変換や新規薬効スクリーニングの際に有益な手がかりとなる. 人類は
天然資源の探索により, 時として思いがけない作用を示す化合物や, 想像を遙かに超えた分
子構造を持つ化合物を見いだしてきた. これまで植物, 微生物, 海洋生物などの天然資源か
ら, 多種多様な構造を有し特徴的な生物活性をもつ二次代謝産物が単離されてきた. しか
し, 人間が利用できる天然資源についてはその大部分が既に研究されており, 新規生物活性
物質の探索が困難になってきている. 今後は我々の想像を遙かに超える骨格や生物活性を
有する新たな天然有機化合物を発見するために, 化合物の分離及び構造決定における新た
な方法論の開発とともに, 材料の入手や培養の困難さなどから研究対象とされる機会が少
なかった未利用資源を開拓しなければならない. 
　近年世界中で脚光を浴びている重要な生体反応の一つに自然免疫がある. 自然免疫とは
マクロファージや好中球などの貪食細胞や抗菌ペプチド産生を中心とした生体防御機構で
あり,1 グラム陽性菌やグラム陰性菌の細胞壁構成成分であるペプチドグリカンやリポ多糖 
(LPS) などの微生物に共通する分子パターン (pathogen-associated molecular patterns: PAMPs) 
を認識することで幅広い免疫応答を示す.2 このため, 大部分の異物は数時間のうちに生体
から排除される. この生体防御機構は一般的に免疫として広く認知されているリンパ球や
抗原抗体反応を中心とする獲得免疫とは異なっている. 自然免疫は昆虫や植物, 動物などす
べての多細胞生物に共有されており,3 進化の過程でも保存されている重要な生体防御機構
である. また哺乳類と昆虫の自然免疫シグナル伝達には高い相同性が見られ,4 哺乳類の 
TLR 経路と TNF 経路はそれぞれ昆虫の Toll 経路と Imd 経路に相当していることが近年明
らかとなった (Figure 1).5 哺乳類においても自然免疫の重要性は極めて高く, 感染初期にお
ける即時的な応答や, 獲得免疫成立に不可欠な補助刺激分子の発現が行われる.6 
1
2Figure 1. 哺乳類とショウジョウバエの自然免疫シグナル伝達経路の相同性
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　自然免疫が破綻すると, 重篤な症状を引き起こすことが知られている. 自然免疫の働きが
低下した場合, 異物の侵入に対する抵抗力が低下し, 正常な状態では感染しない微生物やウ
イルスなどに感染しやすくなる日和見感染が引き起こされる. 逆に, 異物の侵入による自然
免疫の異常な活性化は, 敗血症と呼ばれる疾病を引き起こす. 敗血症においては, 体内に侵
入した異物を局所的な免疫応答では排除しきれず, 全身で炎症性サイトカイン産生などの
免疫応答を誘導する. その結果, 多臓器不全やエンドトキシンショックを引き起こし, 死に
至ることもある重篤な疾患である.7 しかし現在のところ, これらの疾病に対する抜本的な
治療法は存在しないのが現状である. また, 近年自然免疫の活性化が獲得免疫の成立に関与
していることや, アレルギー疾患, さらにはガン免疫とも直結していることが明らかになり, 
その重要性が非常に注目されている.8 よって, 自然免疫を制御する低分子化合物は, こうし
た疾病への新規医薬品のリード化合物となりうると考えられるため, 自然免疫に作用する
化合物を天然資源より探索することは非常に有意義である. 
　当研究室では, 昆虫と哺乳類の自然免疫活性化機構の相同性が極めて高いことに着目し, 
ショウジョウバエを用いた自然免疫に影響を与える化合物のスクリーニング系を開発して
いる (Dpt-lacZ 系).9 この系はショウジョウバエの抗菌ペプチドの１つである diptericin の転
写制御領域に, レポーター遺伝子 lacZ をつないだ外来遺伝子を導入した個体をもちいてい
る. そのような個体にグラム陰性菌の細胞壁構成成分である LPS によって刺激を与え自然
免疫を活性化させると,10 生体防御遺伝子 Diptericin の転写が促進され, レポータータンパク
質 β-galactosidase が産生される. そして添加した試料が diptericin の産生に何らかの影響を
与える場合, その β-galactosidase が産生量が変化する. このメカニズムにより, β-galactosidase  
産生の測定を行うことで試料の自然免疫制御作用が検出可能である (Figure 2). 
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　しかし, このアッセイ系だけでは自然免疫抑制作用以外にも細胞毒性, 転写・翻訳阻害作
用も検出されてしまう. そこで, 毒化合物, 自然免疫に依存しない転写・翻訳阻害化合
物を排除するアッセイ系として, S2 細胞系と hs-lacZ 系が確立された.9
　S2 細胞系とは, Dpt-lacZ 系がショウジョウバエによるアッセイ系であるため, ショウジョ
ウバエ由来の培養昆虫細胞である S2 細胞を用い, 添加化合物の細胞毒性を MTT 法により
評価する系である. 毒性化合物は細胞生存率の低下として検出される. 
　hs-lacZ 系とは, 当研究室において確立された hs-GAL4/UAS-lacZ 系のショウジョウバエを
用いた自然免疫に依存しない転写・翻訳阻害作用の検出系である. この系では熱刺激によ
り, heat shock promotor 下流の酵母由来の転写因子 GAL4 タンパク質の発現が誘導される. 
GAL4 が, その標的配列である UAS に結合すると, UAS 下流の lac Z の転写が促進され, β-
4
Figure 2. 自然免疫に対する活性評価系 (Dpt-lacZ 系)
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galactosidase が産生される. Dpt-lacZ 系と同じく lacZ を用いたこの系により, 自然免疫非特
異的に lacZ の転写, 翻訳以降を阻害する化合物の検出が可能である (Figure 3). 
　すなわち, S2 細胞系において毒性を示さず, hs-lacZ 系において β-galactosidase の産生を
抑制しない試料は自然免疫選択的抑制作用を有すると言える. 
　さて, 天然資源の中でも微生物は医薬創製の資源として古くから活用され, 抗生物質, 抗
真菌物質, 抗腫瘍物質などの多種多様な生物活性物質が単離されている. 例えば, 真菌 
Penicillium notatum からは抗生物質として penicillin G (1) が単離された .  また真菌 
Tolipocladium inflatum から単離された cyclospolin A (2) や放線菌 Streptomyces tsukubanensis 
から単離された tacrolimus (FK506) (3) は, 現在でも臓器移植時に用いられる主要な免疫抑
制薬であり, T 細胞内のイムノフィリンと複合体を形成してカルシニューリンを阻害し,
IL-2 などのリンホカイン産生を減少させることで免疫抑制作用を示す (Figure 4).11 
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Figure 3. hs-lacZ 系 の概要
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　これまで菌類の成分探索は旺盛に行われてきたにもかかわらず, 実際に探索の行われた
微生物は地球上に存在すると想定される約 150 万種のうち, 僅か 5% に過ぎないという報
告がある.12 また, 微生物は生育環境や成長段階において形態や代謝産物を変化させるので, 
その膨大な培養環境と種類の組み合わせにより, 未だ発見されていない多様な二次代謝産
物を産生していると考えられる. したがって微生物は, 新規生理活性化合物の探索源と
して有用である. 
　微生物の二次代謝産物に期待される生理活性として, 前述の自然免疫制御作用が挙げら
れる. 自然免疫は全ての多細胞生物が有する生体防御機構であり, 微生物は自然免疫により
排除される立場にある. したがって, 一部の微生物はそれを逃れるために自然免疫を制御す
る二次代謝産物を産生している可能性がある. 実際, 当研究室においてショウジョウバエ使
用したアッセイ系を用いたスクリーニングによって, 過去に糸状菌 Aspergillus sp. より抗真
菌物質として単離された報告がある化合物 TP-1 (4)13 が自然免疫選択的抑制作用を示すこ
とが明らかとなった.14 また, 糸状菌 Talaromyces sp. の n-BuOH 抽出物からも, 自然免疫選択
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Figure 4. 微生物より得られた生理活性物質の構造
的抑制作用を示す化合物 TP-76 (5) が単離同定されている (Figure 5).15
　本研究において, さらなる自然免疫を制御する化合物を探索するために, 膨大な種類の微
生物の中から熱帯地域に生息する微生物に着目した. 熱帯地域に生息する微生物について
はこれまで十分な研究が行われてきていない. 熱帯地域のなかでも, インドネシアは日本の
約 5 倍にあたる面積約 189 万 km2 の広大な国土を有し, 赤道にまたがる 17500 もの大小の
島々より構成されている. インドネシアは熱帯性気候のため, おおむね 5 月から 10 月が乾
季で、11 月から 4 月が雨季となる. 島々は東西に 5000 km, 南北に 1900 km 広がり, 火山帯
であるため標高 3000 m 級の山などが存在し寒暖の差が激しい (Figure 6). 
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Figure 6. インドネシアの地図
Figure 5. 微生物より得られた自然免疫抑制物質の構造
1
2
4
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　この様な環境の違いから, インドネシアは世界でも有数の生物学的多様性に富んだ国で
あり, 生息する微生物についても様々な種が存在していることが分かっている. したがっ
て, その多くがまだ探索が行われていない未利用天然資源であるといえ, 成分探索を行う
ことは新規化合物の探索にも有意義であると考えられる. 
　以上のことから本研究では, 未利用天然資源であるインドネシアに生息する微生物を用
い, 自然免疫を制御する化合物の探索を行うこととした. さらに, その網羅的な成分分析
により新規化合物の探索を行った. 
　第 1 章では, 自然免疫特異的評価系を用いた自然免疫抑制物質の探索として,  インドネ
シア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株から単離した chartreusin (6)1 6 及び 
Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株から単離した setamycin (7)17 について, 各化合物の構造決定
の過程と, 自然免疫抑制評価について述べる (Figure 7). 第 2 章は新規化合物の探索として, 
Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株より得られた新規化合物 ST-1 (8) 及びその類縁体 
obscrolide A2 (9), A3 (10), A4 (11), B2α (12), B2β (13)18,19 の構造決定の過程について述べる 
(Figure 8). 
8
Chartreusin (6) Setamycin (7)
Figure 7. 自然免疫抑制物質の構造
9ST-1 (8) Obscrolide
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Figure 8. 放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株より得られた
　　　　新規化合物及びその類縁体の構造
本論
第 1 章　自然免疫制御物質の探索
　当研究室では緒論で述べたアッセイ系を用いて, インドネシア由来放線菌 1120 種, 糸状
菌 880 種の抽出物について自然免疫に対する作用を検討した. スクリーニングは, Figure 9 
に基づいて行った. 1 次スクリーニングでは S2 細胞系, Dpt-lacZ 系, hs-lacZ 系で検討を行い, 
S2 細胞系でコントロールの 80% 以上, Dpt-lacZ 系でコントロールの 200% 以上, または 
50% 以下の活性 (増強作用 > 200% > 活性なし > 50% > 抑制作用), かつ hs-lacZ 系でコント
ロールの 70~130% を示した 14 種の抽出物を 2 次スクリーニングの対象とした. 2 次スク
リーニングでは Dpt-lacZ 系で検討を行い, 再現よく増強作用または抑制作用を示した抽出
物について自然免疫選択的な作用を有すると判断した. スクリーニングの結果, 自然免疫選
択的な抑制作用が計 6 種の放線菌の抽出物にみられ, 糸状菌の抽出物からは見出せなかっ
た. また, いずれの抽出物も自然免疫増強作用は示さなかった. そこで, 本研究では, スク
リーニングで自然免疫選択的な抑制作用を示した放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 
及び Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株の n-BuOH 抽出物から活性成分の単離・構造決定を
行った. 
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Figure 9. 微生物抽出物のスクリーニング
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活性なし (Dpt-lacZ 系), 
転写・翻訳阻害作用 (hs-lacZ 系)
細胞毒性 (S2 細胞系)
第 1 節　インドネシア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株
　    　　n-BuOH 抽出物からの自然免疫制御物質の探索
第 1 項　放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物の分画
　微生物抽出物のスクリーニングにより自然免疫選択的抑制作用を示したインドネシア由
来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株の n-BuOH 抽出物について活性成分の探索を
行った. 
　インドネシアに生息するシロアリ (Nasutitermes sp.) より分離された放線菌 Streptomyces 
sp. a-IG-KP-114.9 株を用いて, その菌糸体及び培養液の n-BuOH 抽出物 7.41 g を EtOAc と
水により分配し, EtOAc 可溶画分 2.081 g を得た. また, 残った水層を n-BuOH で分配し, n-
BuOH 可溶画分 2.592 g, 水可溶画分 2.497 g を得た (Figure 10). それぞれの画分について自
然免疫活性化作用に与える作用を検討した結果, EtOAc と n-BuOH 可溶画分について試料
を加えた後の自然免疫活性化作用が大きく抑制された. よってこれらの画分に自然免疫抑
制物質が含まれていると判断し ,  まず  EtOAc 可溶画分から分離していくこととした 
(Table 1). 
　EtOAc 可溶画分をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって分画し, Fr. E1~E7 を得
た (Figure 10). それぞれの画分 10 µg/mL に対し自然免疫活性を測定した結果,  Fr. E5~E7 が
自然免疫活性化作用を強く抑制した (Table 2). また, Fr. E5~E7 について濃度 1 µg/mL に対
する活性を測定した結果, Fr. E6 に特に強い自然免疫抑制作用が見られた. 
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Table 1. EtOAc, n-BuOH 及び H2O 可溶画分の自然免疫活性と S2 細胞生存率
自然免疫活性 (%)
細胞生存率 (%)
[Sample conc. 1 µg/mL]
[Sample conc. 10 µg/mL]
Fraction No. EtOAc solubles n-BuOH solubles H2O solubles
25.0
85.3
±4.9
±1.7
23.1
63.6
±4.9
±0.5
49.9
93.4
±10.3
±1.1
　次に, Fr. E6 を シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって分画した結果, 既知化合
物である chartreusin (6) を 106.0 mg 単離した (Figure 10). 
　また, TLC より n-BuOH 可溶画分についても同物質を含有していると示唆されたため, n-
BuOH 可溶画分 をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, Fr. B1~B5 を得た. さらに, 
Fr. B1~B5 について TLC を用いてスポットを確認し, chartreusin (6) を含有していると考え
られる Fr. B3 をシリカカラムクロマトグラフィーにより分画したところ, chartreusin (6) を 
115.0 mg 得た. 
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Table 2. Fr. E1~E8 の自然免疫活性と S2 細胞生存率
自然免疫活性 (%)
細胞生存率 (%)
[Sample conc. 10 µg/mL]
[Sample conc. 10 µg/mL]
Fraction No.
13.7
98.5
±7.7
±0.5
E7
0.0
76.5
±0.0
±0.6
65.7
100.0
±16.4
±1.0
E5
0.0
99.4
±0.0
±0.8
-3.9
88.8
±13.7
±1.1
E6
0.0
41.5
±0.0
±0.2
[Sample conc. 1 µg/mL]
[Sample conc. 1 µg/mL]
E1
91.5
100.1
±0.5
±10.7
N.D.
N.D.
E2
97.1
102.0
±5.3
±0.5
N.D.
N.D.
E3
83.7
99.5
±7.9
±2.0
N.D.
N.D.
E4
65.5
94.2
±9.9
±0.6
N.D.
N.D.
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Figure 10. Chartreusin (6) の単離
第 2 項　Chartreusin (6) の構造解析
　Chartreusin (6) は, 黄色の粉末として得られ, FABMS より m/z 641 に分子イオンピークが
観測された. また, 1H NMR, 13C NMR, HMQC スペクトルより, 13 個の 4 級 sp2 炭素 (δ 164.7, 
159.1, 156.9, 155.1, 146.8, 139.5, 139.5, 127.2, 120.0, 119.2, 118.0, 109.0, 97.4), 5 個の 3 級 sp2 炭
素 (δ 133.0, 128.5, 120.7, 117.5, 115.1), 2 個のアセタールを形成する炭素 (δ 101.9, 101.1), 8 個
のオキシメチン炭素の sp3 炭素 (δ 81.6, 80.3, 74.2, 72.7, 71.9, 69.4, 69.0, 67.4), 1 個のメトキシ
ル基 (δ 56.8), 3 個のメチル炭素 (δ 22.1, 17.2, 17.1) の存在が判明した (Table 3). これに伴い, 
分子式 C32H32O14 であることが明らかとなった. 
　この化合物の 1 3C NMR の値を ,  過去に  Streptomyces sp.  より単離報告されている  
chartreusin (6) の文献16 の値と比較したところ一致した (Table 3). よって, この化合物は
chartreusin (6) であると判断した (Figure 11).
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Figure 11. Chartreusin (6) の化学構造
6
Position 13C (ppm)a 1H (ppm)a
1 139.5
2 133.0 7.30 (1H, d, J = 8.3 Hz)
3 120.7 7.42 (1H, d, J = 8.3 Hz)
3a 146.8
5 164.7
5a 97.4
6 156.9
6a 128.5
7 117.5 8.31 (1H, d, J = 8.3 Hz)
8 128.5 7.62 (1H, dd, J = 8.3, 7.8 Hz)
9 115.1 7.73 (1H, d, J = 7.8 Hz)
10 155.1
10a 119.2
10b 139.5
12 159.1
12a 118.0
12c 109.0
1-CH3 22.1 2.70 (3H, s)
1' 101.1 5.79 (1H, d, J = 7.7 Hz)
2' 80.3 5.04 (1H, dd, J = 9.6 ,7.7 Hz)
3' 74.2 4.31 (1H, dd, J = 9.6, 3.6 Hz)
4' 72.2 4.19 (1H, d, J = 3.6 Hz)
5' 71.9 4.09 (1H, q, J = 6.4 Hz)
5'-CH3 17.2 1.55 (3H, d, J = 6.4 Hz)
1'' 101.9 6.52 (1H, d, J = 4.1 Hz)
2'' 69.0 4.53 (1H, dd, J = 10.1, 4.1 Hz)
3'' 81.6 3.83 (1H, dd, J = 10.1, 3.1 Hz)
4'' 107.3 4.12 (1H, dd, J = 3.1, 1.3 Hz)
5'' 67.4 5.00 (1H, qd, J = 6.3, 1.3 Hz)
3''-OCH3 56.3 3.30 (3H, s)
5''-CH3 17.1 1.55 (3H, d, J = 6.3 Hz)
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Table 3. Chartreusin (6) の NMR データ
a600 MHz for 1H and 150 MHz for 13C in C5D5N
第 3 項　Chartreusin (6) の生物活性評価
　単離した chartreusin (6) の詳細な自然免疫抑制活性を Dpt-lacZ 系, S2 細胞系, hs-lacZ 系で
評価した. 
　その結果, chartreusin (6) は Dpt-lacZ 系において 0.001 µg/mL から抑制作用を示し, IC50 
0.017 µg/mL という強力な活性を示した. S2 細胞系と hs-lacZ 系では, 0.1 µg/mL までほとん
ど細胞毒性及び転写翻訳阻害を示さなかった (Figure 12). このことから, chartreusin (6) は自
然免疫選択的抑制作用を示すと判断した.
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縦軸の値は DMSO 添加時の
　Dpt-lacZ 系 (n=4) □ : 10 µg/mL の LPS 画分を培地に添加したときの β-galactosidase/protein (ng/mg),
　S2 細胞系 (n=6) ○ : 生細胞数 (Abs. OD450 (4h - 0h)), 
　hs-lacZ 系 (n=4) △ : 熱刺激 (37 ˚C, 30 min.) で誘導したときの β-galactosidase/protein (ng/mg)  
の平均値を 100 とし, 横軸の化合物の濃度に対する相対値で表した. 各化合物は DMSO に溶解させ
て培地に添加した. 
Figure 12. Chartreusin (6) の自然免疫特異的抑制評価
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　ショウジョウバエの自然免疫活性化機構 Imd 経路は, アダプター分子, キナーゼ, 転写因
子などの構成因子がヒトの自然免疫活性化機構 TNF 経路の構成因子と非常に類似してい
ることが知られている.5 このことから, ショウジョウバエの自然免疫に作用する化合物は
ヒトの自然免疫にも作用すると考えられる .  そこで ,  ヒト臍帯静脈血管内皮細胞
 (HUVEC) を用いてヒトの自然免疫に対する chartreusin (6) の作用を検討した. 
　HUVEC が TNF 経路を介して産生する IL-8 は, 異物排除の初期段階で見られるサイトカ
インである. Chartreusin (6) のヒトの自然免疫活性化機構の一つである TNF 経路に対する
作用を評価する目的で, HUVEC を chartreusin (6) で 1.5 時間前処理したのち, TNF-α 
1 ng/mL で刺激して, 12 時間後の IL-8 の誘導産生量を ELISA 法により評価した. 
　その結果, chartreusin (6) は 1.0 µg/mL までほとんど IL-8 産生抑制作用を示さないのに対
し, MTT 法を用いた毒性試験では 0.1 µg/mL から細胞毒性を示した. したがって, chartreusin 
(6) はヒト細胞に対しては, 自然免疫応答選択的抑制作用を有さないことが明らかとなっ
た (Figure 13). 
17
縦軸の値は DMSO 添加時の
　ELISA 法 (n=4) □ : TNF-α 1 ng/mL で刺激し12 時間後の培地に含まれる IL-8 の産生量,
　HUVEC MTT 法 (n=4) ○ : 生細胞数 (Abs. OD450(4h - 0h))
の平均値を 100 とし, 横軸の化合物の濃度に対する相対値で表した. 化合物は DMSO に溶解させて
培地に添加した. 
Figure 13. Chartreusin (6) のサイトカイン産生抑制作用
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第 2 節　インドネシア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株
　    　　n-BuOH 抽出物からの自然免疫制御物質の探索
第 1 項　放線菌 Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株 n-BuOH 抽出物の分画
 
　微生物抽出物のスクリーニングにより自然免疫選択的抑制作用を示したインドネシア由
来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株の n-BuOH 抽出物について活性成分の探索を
行った. 
　インドネシアに生息する昆虫より分離された放線菌 Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株を
用いて, その菌糸体及び培養液の n-BuOH 抽出物 5.68 g を EtOAc と水により分配し, EtOAc  
可溶画分 951.8 mg を得た. また, 残った水層を n-BuOH で分配し, n-BuOH 可溶画分 1700.0 
mg, 水可溶画分 1502.6 mg を得た (Figure 14). 
　さらに, EtOAc 可溶画分と n-BuOH 可溶画分をそれぞれシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーによって分画し, Fr. E1~E8, 及び Fr. B1~B8を得た (Figure 14). これらの画分 0.1 
µg/mL に対し自然免疫活性を測定した結果, Fr. E5~E8, B3, B4 に特に強い自然免疫抑制作用
が認められた (Table 4). 
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Table 4. Fr. E1~E8 及び Fr. E1~E8 の自然免疫活性と S2 細胞生存率
自然免疫活性 (%)
細胞生存率 (%)
[Sample conc. 0.1 µg/mL]
[Sample conc. 1 µg/mL]
Fraction No. E7
1.6
66.7
±1.1
±0.6
E5
3.9
75.5
±0.5
±0.5
E6
2.0
70.7
±0.6
±0.7
E1
115.2
99.8
±1.0
±24.8
E2
124.4
87.9
±22.9
±4.7
E3
85.5
73.0
±8.6
±1.5
E4
70.7
67.1
±14.0
±1.4
E8
8.3
61.2
±0.6
±1.1
自然免疫活性 (%)
細胞生存率 (%)
[Sample conc. 0.1 µg/mL]
[Sample conc. 1 µg/mL]
Fraction No. B7
93.5
66.7
±4.8
±2.3
B5
23.8
75.5
±4.7
±1.5
B6
51.2
70.7
±3.7
±0.9
B1
87.3
61.9
±1.0
±20.3
B2
67.5
61.6
±13.0
±0.2
B3
6.5
60.7
±2.7
±0.2
B4
9.1
62.1
±4.5
±1.1
B8
107.1
61.2
±10.3
±1.6
　そこで, Fr. E6 をシリカゲルカラムクロマトグラフィー及び GPC HPLC を用いて分画し
た結果, 既知化合物である setamycin (7) を単離した (Figure 15). また, TLC より Fr. E5, E7, E8, 
B3, B4 についても同物質を含有していると示唆された. 
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Figure 14. Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 n-BuOH 抽出物の分画
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Figure 15. Setamycin (7) の単離
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EtOAc-MeOH (1:0-0:1)
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第 2 項　Setamycin (7) の構造解析
　Setamycin (7) は, 黄色の粉末として得られ, FABMS より m/z 838 に分子イオンピークが観
測された. また, 1H NMR, 13C NMR, HMQC スペクトルより, 5 個のカルボニル炭素 (δ 197.6, 
175.0, 167.3, 164.2, 163.7), 4 個の 4 級 sp2 炭素 (δ 143.0, 141.3, 132.9, 114.8), 7 個の 3 級 sp2 炭
素 (δ 142.8, 133.5, 133.4, 133.2, 133.0, 127.2, 125.3), 1 個のアセタールを形成する炭素 (δ 98.4), 
6 個のオキシメチン炭素 (δ 82.2, 81.2, 76.8, 75.5, 75.4, 70.6), 2 個のメトキシル基 (δ 59.9, 55.5), 
4 個のメチレン炭素 (δ 41.2, 40.0, 32.2, 25.5), 6 個のメチン炭素 (δ 42.0, 40.0, 38.2, 37.1, 36.7, 
27.9), 9 個のメチル炭素 (δ 21.6, 21.0, 20.1, 17.2, 14.3, 14.0, 12.3, 9.8, 7.0) の存在が判明した 
(Table 5). これに伴い, 分子式 C44H65NO13 であることが明らかとなった. 
　この化合物の 1H NMR 及び 13C NMR の値を, 過去に Streptomyces sp. より単離報告されて
いる setamycin (7) の文献17 の値と比較したところ一致した (Table 5). よって, この化合物は 
setamycin (7) であると判断した (Figure 16).
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Figure 16. Setamycin (7) の化学構造
7
Position 13C (ppm)a 1H (ppm)a
1 167.3
2 141.3
3 133.5 6.68 (1H, s)
4 132.9
5 142.8 5.77 (1H, d, J = 9.2 Hz)
6 36.7 2.53 (1H, m)
7 81.2 3.29 (1H, t, J = 5.0 Hz)
8 40.0 1.88 (1H, m)
9 41.2 2.15 (1H, m)
 1.95(1H, m)
10 143.0
11 125.3 5.81 (1H, d, J = 10.6 Hz)
12 133.0 6.51 (1H, dd, J = 15.0, 10.6 Hz)
13 127.2 5.16 (1H, dd, J = 15.0, 9.0 Hz)
14 82.2 3.88 (1H, t, J = 9.0 Hz)
15 76.8 4.95 (1H, dd, J = 9.0, 1.0 Hz)
16 37.1 2.12 (1H, m)
17 70.6 4.12 (1H, ddd, J = 10.7, 4.0, 1.8 Hz)
18 42.0 1.77 (1H, dq, J = 10.7, 6.8 Hz)
19 98.8
20 40.0 2.38 (1H, dd, J = 11.6, 4.8 Hz)
 1.22 (1H, dd, J = 11.6, 1.8 Hz)
21 75.5 5.07 (1H, dt, J = 10.8, 4.8 Hz)
22 38.2 1.63 (1H, m)
23 75.4 3.61 (1H, d, J = 2.1 Hz)
24 27.9 1.89 (1H, m)
25 21.0 0.91 (3H, d, J = 6.9 Hz)
26 14.0 1.99 (3H, m)
27 17.2 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz)
28 21.6 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz)
29 20.1 1.93 (3H, m)
30 9.8 0.82 (3H, d, J = 6.0 Hz)
31 7.0 1.02 (3H, d, J = 6.8 Hz)
32 12.3 0.83 (3H, d, J = 6.0 Hz)
33 14.3 0.82 (3H, d, J = 6.3 Hz)
2-OCH3 59.9 3.64 (3H, s)
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Table 5. Setamycin (7) の NMR データ
Position 13C (ppm)a 1H (ppm)a
14-OCH3 55.5 3.24 (3H, s)
7-OH 1.62 (1H, br.m)
17-OH 4.66 (1H, br.s)
19-OH 5.54 (1H, br.s)
1' 164.2
2' 133.4 6.69 (1H, d, J = 15.2 Hz)
3' 133.2 7.20 (1H, d, J = 15.2 Hz)
4' 163.7
5' 114.8
6' 175.0
7' 25.8 2.63 (2H, m)
8' 32.2 2.58 (2H, m)
9' 197.6
4'-NH 8.54 (1H, br.s)
6'-OH 13.27 (1H, br.s)
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a600 MHz for 1H and 150 MHz for 13C in CDCl3
Table 5. Setamycin (7) の NMR データ (つづき)
第 3 項　Setamycin (7) の生物活性評価
　単離した setamycin (7) の詳細な自然免疫抑制活性を Dpt-lacZ 系, S2 細胞系, hs-lacZ 系で
評価した. 
　その結果, setamycin (7) は Dpt-lacZ 系では 0.3 ng/mL から抑制作用を示し, IC50 0.6 ng/mL 
という非常に強力な活性を示した. S2 細胞系では, 0.3 ng/mL から細胞増殖抑制を示したが, 
より高濃度においても 70 % 程度以上の低下はみられなかった. また, hs-lacZ 系については, 
どの濃度においてもほとんど転写翻訳阻害を示さなかった (Figure 17). 
　以上のことから, setamycin (7) は自然免疫選択的抑制作用を示すと判断した.
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Figure 17. Setamycin (7) の自然免疫特異的抑制評価
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　Dpt-lacZ 系 (n=4) □ : 10 µg/mL の LPS 画分を培地に添加したときの β-galactosidase/protein (ng/mg),
　S2 細胞系 (n=6) ○ : 生細胞数 (Abs. OD450 (4h - 0h)), 
　hs-lacZ 系 (n=4) △ : 熱刺激 (37 ˚C, 30 min.) で誘導したときの β-galactosidase/protein (ng/mg)  
の平均値を 100 とし, 横軸の化合物の濃度に対する相対値で表した. 各化合物は DMSO に溶解させ
て培地に添加した. 
　続いて, setamycin (7) のヒト細胞に対する活性を評価するため, 第 1 章第 1 節で述
べたヒト臍帯静脈血管内皮細胞 (HUVEC) に対する活性を評価した. 
　HUVEC を setamycin (7) で 3 時間前処理したのち, TNF-α 1 ng/mL で刺激して, 12 時間
後の IL-8 の誘導産生量を ELISA 法により評価した. 
　その結果, setamycin (7) は 0.1 ng/mL から IL-8 産生抑制作用を示したが, 同様の濃度にお
いて細胞毒性も現れた. したがって setamycin (7) は, ヒト細胞に対して選択的な自然免疫応
答抑制作用を有さないことが明らかとなった (Figure 18). 
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縦軸の値は DMSO 添加時の
　ELISA 法 (n=4) □ : TNF-α 1 ng/mL で刺激し12 時間後の培地に含まれる IL-8 の産生量,
　HUVEC MTT 法 (n=4) ○ : 生細胞数 (Abs. OD450 (4h - 0h))
の平均値を 100 とし, 横軸の化合物の濃度に対する相対値で表した. 化合物は DMSO に溶解させて
培地に添加した. 
Figure 18. Setamycin (7) のサイトカイン産生抑制作用
第 3 節　考察
　本章では, 自然免疫特異的評価系を用いた自然免疫抑制物質の探索を目的として, インド
ネシア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株, 及び Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株
の n-BuOH 抽出物 からそれぞれ自然免疫応答抑制作用を有する chartreusin (6) とマクロラ
イド系化合物である setamycin (7) を単離した. 
　Chartreusin (6) は, 1953 年に放線菌 Streptomyces chartreusis から抗菌活性物質として単離
がされており,16 これまでに DNA 結合阻害活性,20 topoisomerase I 阻害活性21 による抗癌作用
も報告されている化合物である. 類縁体としては, 過去に 1 個の糖の構造が異なる 3''-
demethylchartreusin (14)22 や, 3 個の糖が連なった D329C (15)23 が単離されている (Figure 19). 
　第 1 節において, chartreusin (6) はショウジョウバエに対して IC50 0.017 µg/mL という強力
な自然免疫選択的抑制活性を示した. しかし, HUVEC を用いてヒト細胞に対する活性評価
を行ったところ, 1.0 µg/mL までほとんど IL-8 産生抑制作用を示さず, MTT 法を用いた毒性
試験では 0.1 µg/mL から細胞毒性を示した. ここで見られたヒト細胞とショウジョウバエ
の細胞に対する作用の違いは, 化合物の作用機序や標的分子, あるいは感受性の違いなどに
起因するものであると考えられる. 
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Chartreusin (6) 3''-Demethylchartreusin (14) D329C (15)
Figure 19. Chartreusin (6) 及びその類縁体の構造
　マクロライド系化合物 setamycin (7) は, 1981 年に放線菌 Streptomyces sp. と近縁の属であ
る Kitasatospora sp.24 KM-6054 株から抗菌物質として単離の報告がされている.25 現在は V-
ATPase 阻害剤として用いられており,26 類縁体としては bafilomycin A1 (16) , C1 (17) が挙げ
られる (Figure 20). 
　当研究室においてこれまでに, setamycin (7) と構造上の特徴が類似したマクロライド系
化合物である concanamycin B (18) を放線菌 Actinomyces sp. より単離している (Figure 21).27 
Concanamycin B (18) は Dpt-lac 系 において 0.3 ng/mL から濃度依存的に自然免疫抑制作用
を示した. また S2 細胞系においては 0.3 ng/mL から細胞増殖抑制をしたが高濃度において
も 80 % 程度以上の低下はみられず, hs-lacZ 系についても, 同様に転写翻訳阻害作用はほと
んど示さなかった. このショウジョウバエに対する活性の特徴は setamycin (7) と非常に類
似している. 
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Figure 20. Setamycin (7) 及びその類縁体の構造
Setamycin (7) R=
Bafiromycin C1 (17) R=
Bafiromycin A1 (16) R=
Figure 21. Concanamycin B (18) の構造
18
(Bafiromycin B1)
　さらに concanamycin B (18) は setamycin (7) と同様に V-ATPase 阻害剤としての作用が報
告されている.28 このことから, 自然免疫応答抑制作用と V-ATPase 阻害作用との間には関連
性があるということが推察される. しかし現段階において, 細胞内の pH の制御や物質の貯
蔵に重要な輸送タンパク質である V-ATPase の阻害作用と, 自然免疫応答抑制作用に直接的
な関連は知られていない. 
　Setamycin (7) の HUVEC に対する活性評価を行ったところ, サイトカイン産生を抑制し
たが, 同様の濃度において細胞毒性を示したため, 自然免疫応答抑制作用の選択性は見出
せなかった. ここで見られたヒト細胞とショウジョウバエの細胞に対する作用の違いにつ
いても, 先に述べた化合物の作用機序や標的分子, あるいは感受性の違いなどに起因するも
のであると考えられる. 
　今後は chartreusin (6) 及び setamycin (7) の構造と, ショウジョウバエ及びヒトに対する自
然免疫応答との相関を明らかにするため作用解析などについて検討が必要である. 
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第 2 章　インドネシア由来放線菌からの新規化合物の探索
　前章において, インドネシア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株の n-BuOH抽出
物から単離した chartreusin (6) の自然免疫抑制作用について述べた. さらにこのインドネシ
ア由来放線菌が未利用天然資源であることに着目し, 網羅的な成分探索を行うことによっ
て新規化合物 ST-1 (8), 及びその類縁体 obscrolide A2 (9), A3 (10), A4 (11), B2α (12), B2β (13)を
単離したので, その詳細について以下に述べる. 
第 1 節　インドネシア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 
　　　　抽出物の分画
　前章で示したインドネシア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物 
Fr. E1~E7のうち, TLC において Fr. E3, E4, E6 に特に目立ったスポットが観察されたため, 
これらの画分を TLC を指標に分画した. 
　まず, Fr. E6 をシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて分画し, さらに ODS カラ
ムクロマトグラフィー及び GPC HPLC を用いて精製した結果, 新規化合物である ST-1 (8) 
を単離した. 
　次に, TLC より ST-1 (8) のスポットと類似したスポットが観察された画分 Fr. E3, E4 に
ついて各種カラムクロマトグラフィーを用いて分画した. その結果, Fr. E4 からは既知化合
物である obscrolide A2 (9), A3 (10), A4 (11) が, Fr. E3 からは既知化合物である obscrolide B2α 
(12), B2β (13) が得られた. なお, obscrolide A2 (9) は 2 個のジアステレオマー混合物として得
られ,  obscrolide A3 (10), A4 (11) についてはそれぞれ 2 個ずつのジアステレオマーが混ざっ
た計 4 個の混合物として得られた. また, obscrolide B2α (12), B2β (13) については, 4 個のジア
ステオマー混合物として得られた (Figure 22). 
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Fr. E4
99.1 mg
Fr. E6
182.8 mg
ODS c. c.
H2O-MeOH (49:1-9:1)
SiO2 c. c.
CHCl3-MeOH (49:1-1:1)
ODS c. c.
H2O-MeOH (19:1)
Fr. E3
76.9 mg
GPC HPLC 
(GS310;CHCl3-MeOH 1:1)
GPC HPLC 
(GS310;MeOH)
GPC HPLC 
(GS310;MeOH)
SiO2 c. c.
CHCl3-MeOH (9:1-1:1)
SiO2 c. c.
n-hexane-EtOAc (1:1-1:2)
SiO2 c. c.
n-hexane-EtOAc (0:1)
ST-1 (8) 4.2 mg Obscrolide A2 (9) 26.0 mg
Obscrolide
B2α (12), B2β (13) 2.8 mg
Figure 22. 放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株より得られた
　　　　新規化合物及びその類縁体の分画
ODS c. c.
H2O-MeOH (19:1-9:1)
GPC HPLC 
(GS310;CHCl3-MeOH 1:1)
SiO2 c. c.
n-hexane-EtOAc (2:1-1:2)
A3 (10) R=CH2OH
A4 (11) R=CH2OCH3
Obscrolide
9.2 mg
第 2 節　新規化合物 ST-1 (8) の構造解析
第 1 項　新規化合物 ST-1 (8) の平面構造の決定
　ST-1 (8) は, 無色不定形固体として得られ, HREIMS より分子量 259.1192, 分子式 
C15H17O3N であると判明した. また, 1H NMR, 13C NMR, HMQC スペクトルより, 1 個のアル
デヒド炭素 (δ 190.7), 1 個のカルボキシル炭素 (δ 173.2), 2 個の 4 級 sp2 炭素 (δ 152.4, 126.4),  
8 個の 3 級 sp2 炭素 (δ 133.2, 132.3 (2C), 131.2, 127.8, 125.5, 112.5 (2C)), 窒素原子と結合した
1 個のメチン炭素 (δ 47.6), 1 個のメチレン炭素 (δ 39.9), 1 個のメチル炭素 (δ 18.3) の存在が
判明した (Table 6). 
　続いて以上のスペクトルデータと, 1H-1H COSY より以下に示した部分構造が明らかに
なった (Figure 23). 
　HMBC スペクトルを測定したところ, 2 位プロトンから 1 位炭素へ, 2' 位プロトンから 5' 
位炭素へ, 5' 位プロトンから 1' 位炭素への相関が見られ, 1 位と 2 位, 1' 位と 5' 位の結合が
判明した. 分子式 C15H17O3N からこれまでに帰属した 1 位から 8 位までの部分構造 C8H10O 
と 1' 位から 5' 位までの部分構造 C7H5O を差し引き, 未帰属の原子は ONH2 であると推測
した. 1H NMR 及び 13C NMR における 3 位の化学シフト (δH 4.70, δC 47.6), 4' 位の化学シフ
ト (δC 152.4) から, 脂肪鎖の 3 位と芳香環の 4' 位が NH を介して結合していると判断した. 
よって, 残りの OH は カルボキシル基を形成する水酸基であると考えた. また 4 位及び 5 
位のプロトン間のカップリング定数が 11.0 Hz であることから, 4, 5 位間の二重結合は cis 
配置を有することが明らかとなった. さらに, 6 位及び 7 位プロトン間のカップリング定数
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Figure 23. ST-1 (8) の部分構造 
1H-1H COSY
が 13.7 Hz であることから, 6, 7 位間の二重結合は trans 配置を有することが判明し, 新規化
合物 ST-1 (8) の平面構造の決定に至った (Figure 24). 
 
Position 13C (ppm)a 1H (ppm)a
1 173.2
2 39.9 2.59 (2H, d, J = 5.9 Hz)
3 47.6 4.70 (1H, dt, J = 10.0, 5.9 Hz)
4 127.8 5.13 (1H, dd J = 11.0, 10.0 Hz)
5 131.2 6.03 (1H, t, J = 11.0 Hz)
6 125.5 6.36 (1H, ddq, J = 13.7, 11.0, 1.5 Hz)
7 133.2 5.77 (1H, dq, J = 13.7, 6.7 Hz)
8 18.3 1.78 (3H, dd, J = 6.7, 1.5 Hz)
1' 126.4
2' 132.3 7.61 (2H, d, J = 8.6 Hz)
3' 112.5 6.57 (2H, d, J = 8.6 Hz)
4' 152.4
5' 190.7 9.69 (1H, s)
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Table 6. ST-1 (8) の NMR データ
a600 MHz for 1H and 150 MHz for 13C in CDCl3-CD3OD (49:1)
Figure 24. ST-1 (8) の平面構造構造 
1H-1H COSY
HMBC
第 2 項　新規化合物 ST-1 (8) の絶対構造の決定
　ST-1 (8) の絶対構造を決定するにあたり, 3 位の絶対配置が異なるエナンチオマーをそれ
ぞれ合成し, その比旋光度を天然物と比較することにした. ST-1 (8) はシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーにより分解する傾向がみられたが, これはジエン及びアルデヒドの部分
構造によるものであると考えられた. そこで化合物の安定化とともに, 合成を簡便にする
ために構造の単純化を図った化合物へと誘導することを考えた. ST-1 (8) について水素雰
囲気下, Pd(OH)2 を触媒として接触還元を行い, ジエンを飽和脂肪鎖に, ホルミル基をメチ
ル基に変換した. その後, trimethylsilyldiazomethane を用いてメチルエステル化を行い, 化合
物 19 へと誘導した (Scheme 1). この化合物 19 は, シリカゲルカラムクロマトグラフィーに
よって分解する傾向はみられなかった. 
　続いて, 化合物 19 の 3R 体, 3S 体をそれぞれ合成し, 比旋光度を比較することとした. 方
針としては, まず 3 位の N-トリル基は, N-アリール化や O-アリール化を中性条件下で行う
際に有用な triarylbismuth diacetate29 を β-アミノエステル 20 に用いることで導入できると考
えた. 化合物 20 は, β-ケトエステル 22 を還元的アミノ化によって合成することとした. こ
の際, 不斉炭素を有するアミンを用いジアステレオマー混合物 21 に導くことで, 3 位にお
ける R 体と S 体を分離しようを考えた. β-ケトエステル 22 は, hexanoyl chloride に 
Meldrum's acid を縮合させ脱炭酸することで合成することが可能である (Figure 25).30 
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ST-1 (8) 19
Scheme 1. ST-1 (8) の 19 への誘導
3 3
1. H2, Pd(OH)2/C, MeOH, rt
2. TMSCHN2, MeOH-benzene
25% 
　まず, 出発物質である hexanoyl chloride に Meldrum's acid を縮合させメタノール中で加熱
還流することで二炭素増炭した  β-ケトエステル  22  へと誘導した .  続いて ,  (R ) - 1-
phenylethylamine と 2-methylpyridine borane31 を用いて還元的アミノ化を行い, ジアステレオ
マー混合物を得たのちに, この両異性体を HPLC により分取し, (3R)-21 と (3S)-21 を得た
(Scheme 2). 
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Hexanoyl chloride 
4
Meldrum's acid
N-トリル化 不斉補助基の除去
還元的アミノ化 縮合・脱炭酸
Figure 25. 化合物 14 の逆合成解析
19 20 21
22
3
3
3
22
1. DMAP, CH2Cl2, 0 ˚C~rt
2. MeOH, reflux
88% (2 steps)
Hexanoyl chloride 
4
3
(3R)-21
28%
3
(3S)-21
25%
1. (R)-1-Phenylethylamine
    2-Methylpyridine borane
    MeOH-AcOH (10:1), rt 
2. GPC HPLC 
    (column : GS310, 1H, 
    elutant : CHCl3)
Scheme 2. 化合物 (3R)-21 と (3R)-21 の合成経路
Meldrum's acid
　合成した化合物 (3R)-21 と (3S)-21 の 3 位の絶対配置を決定については, フェネチル基を
水素雰囲気下, Pd(OH)2 を触媒として加水素分解によって除去しアミンに誘導した後, アミ
ノ基に対して (R)- または (S)-Boc-phenylglycine を縮合させ生じるそれぞれのアミドの 1H 
NMR スペクトルにおける化学シフト値の差を算出することで判断する方法32 を用いた. 不
斉中心に対して 1H NMR スペクトルにおけるそれぞれのプロトンの化学シフト値の差 
δ(R)-δ(S) が正の方を右側, 負の方を左側におくと, アミノ基は四面体の奥に配置することが
知られている (Figure 26). 
　この手法を, HPLC で保持時間が短いジアステレオマーに対して適応した. 3 位に対し,
1H NMR スペクトルにおける 化学シフト値を差し引いた値 δ(R)-δ(S) が正の方を右側, 負の
方を左側におくと, アミノ基は四面体の奥に配置するので, 3R 体であることが判明した
(Scheme 3, Figure 27). したがって, 他方が 3S 体であることが分かった. 
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(R)-Boc-phenylglycine
(S)-Boc-phenylglycineR or S?
ΔδL2RS> 0ΔδL1RS< 0
Figure 26. Boc-phenylglycine を用いたアミンの絶対配置の決定方法
Scheme 3. (3R, 2'R)-23 と (3R, 2'S)-23 の合成
Figure 27. (3R, 2'R)-23 と (3R, 2'S)-23 の1H NMR スペクトルにおける化学シフト値の差
3
(R)
ΔδRS=δ(R)-δ(S) -0.13 -0.12 +0.20
+0.19
+0.22 +0.08
+0.14
2 (R)-, or (S)-BPG, EDC, Et3N
   DMAP, CH2Cl2, 0 ˚C
(3R, 2'R)-23
(3R, 2'S )-23
3
2'
1 H2, Pd(OH)2/C
   MeOH, rt
3
(3R)-21
　このように 3 位の絶対配置を決定した (3R)-21 のフェネチル基を水素雰囲気下, Pd(OH)2 
を触媒として加水素分解によって除去した後, tris(4-methylphenyl)bismuth diacetate 及び銅を
用いて N-トリル化を行い (3R)-19 を得た. この際, 3 位の絶対配置は保持されると考えられ
るので, (3R)-19 の 3 位の絶対配置は R 体であると判断した. 同様の手法により, (3S)-21 を用
いて(3S)-19 を合成した (Scheme 4). 
　以上のように合成した化合物 (3S)-19 と (3R)-19 の比旋光度を, 天然物 ST-1 (8)より誘導
した 19 の比旋光度と比較した結果, 天然物由来 19 の比旋光度は合成品 (3R)-19の比旋光度
と符号及び絶対値がほぼ一致した (Table 7). よって, 天然物由来化合物 19 は, 3R 体であるこ
とが判明した. したがって, 新規化合物 ST-1 (8) の 3 位の絶対配置は, 4 位にオレフィンが存
在するために命名が変わり, S 配置であることが明らかとなった (Figure 28). 
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(3S)-19
3
24% (2 steps)
(3R)-19
3
12% (2 steps)
Scheme 4. (3R)-19 と (3S)-19 の合成経路
2 (4-Me-C6H4)3Bi(OAc)2, Cu
   CH2Cl2, rt
1 H2, Pd(OH)2/C
    MeOH, rt
2 (4-Me-C6H4)3Bi(OAc)2, Cu
   CH2Cl2, rt
1 H2, Pd(OH)2/C
    MeOH, rt
3
(3R)-21
3
(3S)-21
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sample 比旋光度
天然由来 19
(c 0.098, CHCl3)
合成品 (3S)-19
(c 0.087, CHCl3)
[α]D   +11.4
[α]D   -11.5
合成品  (3R)-19
(c 0.138, CHCl3) [α]D   +11.3
27
22
26
Table 7. 比旋光度の比較
Figure 28. ST-1 (8) の絶対配置の決定
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第 3 節　既知化合物 obscrolide A2 (9) の構造解析
第 1 項　Obscrolide A2 (9) の平面構造の決定
　ジアステレオマー混合物である obscrolide A2 (9) は, 無色不定形固体として得られ, 
HREIMS より分子量 275.1149, 分子式 C15H17O4N であると判明した. 13C NMR スペクトル
より非常に類似した 2 個づつのピークが観測され, これらのシグナルは HMQC スペクト
ルにおいてそれぞれほぼ同一のシフト値の水素原子に帰属された. したがって, 2 個のジア
ステレオマー混合物であると判断した. なお, 1H NMR スペクトルの積分値より混合比は 
3:2 であると推測された. またそれぞれのジアステレオマーについて, 1 個のアルデヒド炭
素 (δ 192.4 (2C)), 1 個のカルボキシル炭素 (δ 177.1, 177.0), 2 個の 4 級 sp2 炭素 (δ 154.4, 
154.3, 127.4 (2C)), 6 個の 3 級 sp2 炭素 (δ 140.6, 140.5, 133.5 (4C), 125.9, 125.7, 113.5 (4C)), 2 個
のオキシメチン炭素 (δ 86.4, 86.3, 68.2, 68.0), 窒素原子と結合した 1 個のメチン炭素 (δ 55.7 
(2C)), 1 個のメチレン炭素 (δ 35.6 (2C)), 1 個のメチル炭素 (δ 23.3, 23.2) の存在が判明した. 
　新規化合物 ST-1 (8) と各種スペクトルデータを比較したところ, 1 個のアルデヒド, 1 個
のカルボキシル炭素, 2 個の 4 級 sp2 炭素, 窒素原子と結合した 1 個のメチン炭素, 1 個のメ
チレン炭素, 1 個のメチル炭素 など共通した構造を有していることが明らかとなった. また
相違点としては, ST-1 (8) には 8 個あった 3 級 sp2 炭素が 6 個のみであること, ST-1 (8) には
なかった 2 個のオキシメチン炭素が存在することが挙げられる. 
　それを踏まえた上で, ST-1 (8) の類縁体として報告されている obscrolide 類の各種スペク
トルデータ18,19 と比較したところ, 2 つのジアステレオマー混合物として単離されている 
obscrolide A2 (9) の文献18 の値と一致した (Figure 29). 
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Figure 29. Obscrolide A2 (9) の化学構造
3 4 7
　Obscrolide A2 (9) は過去の文献において, 7 位の水酸基に対し (R)-2-phenylbutyric acid33 を
縮合させて 24 としたところ 2 個のジアステレオマーの 1H NMR スペクトルにおける化学
シフト値の差が明確にあらわれたことから, 7 位におけるジアステレオマー混合物ではな
いかと推測している (Figure 30).18 しかし, 3, 4, 7 位間の相対配置及びそれぞれの絶対配置に
ついては決定されておらずさらなる検討が必要である. なお, 今回得られた obscrolide A2 
(9) のジアステレオマー混合物について分離を試みたが, これ以上の精製は困難であった. 
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Figure 30. (R)-2-Phenylbutyate 24 の構造
７３
４
(R)
24
第 2 項　Obscrolide A2 (9) の相対配置の検討
　前項でも述べたように, obscrolide A2 (9) は過去の文献においても 2 つのジアステレオ
マー混合物として得られており, 3, 4, 7 位の立体配置については決定されていなかったた
め, その検討を行うことにした. Obscrolide A2 (9) は新規化合物 ST-1 (8) の類縁体であるた
め, アミノ基が結合している 3 位については同様の絶対配置を有していると推測できる. 
よって, obscrolide A2 (9) の 3, 4, 7 位における相対配置を決定するために, 3 位の絶対配置を 
S 体と仮定し, 4, 7 位についてそれぞれの立体異性体を合成したのち, その 1H NMR 及び 13C 
NMR スペクトルデータを天然物のスペクトルと比較することを考えた (Figure 31).
　第 2 節において ST-1 (8) の絶対配置を決定した際と同様に構造の単純化及び安定化を図
るため, ジアステレオマー 混合物 obscrolide A2 (9) について水素雰囲気下, Pd(OH)2 を触媒
として接触還元を行い化合物 25 へと誘導した (Scheme 5). 続いて, 安定化したジアステレ
オマー混合物 25 の分画を試みたが分離できず, サンプル量も少なかったことから, 先に化
合物 25 の合成を行った後, 分離方法について検討することにした. 
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Figure 31. ST-1 (8) 及び Obscrolide A2 (9) の構造
(S)
3 4 7
 ジアステレオマー混合物 25
Scheme 5. Obscrolide A2 (9) の 25 への誘導
3 4 73 4 7
H2, Pd(OH)2/C, MeOH, rt
ジアステレオマー混合物
Obscrolide A2 (9)
　まず, (3S, 4R, 7S) 及び (3S, 4R, 7R) の絶対配置を有する化合物の合成を行うこととした. 方
針としては, 3 位のトリル基は, 第 2 節において ST-1 誘導体 19 の合成をした際と同様に 
tris(4-methylphenyl)bismuth diacetate29 を用いて導入することとした. 化合物 26 の γ-ラクトン
部分は 27 の 1,4-ジオールを酸化することで得ることとした. 化合物 27 は 28 の二重結合を
酸化的に開裂して生じるアルデヒドに Horner-Wadsworth-Emmons 反応を行うことで合成
しようと考えた. 化合物 28 は 29 の 1 位ホルミル基に Grignard 試薬を付加させることで合
成することとした. この際, ジベンジルアミノ基の立体的なかさ高さにより, 反応はキレー
ト制御とはならず熱力学的に安定なアンチペリプラナー配座を経て進行するため,34 化合物 
28 の 3 位の立体制御を行うことが可能である (Figure 33). 化合物 29 は化合物 25 の 3 位の
絶対配置を制御するために出発原料に L-aspartic acid を用い, 1 位のみを位置選択的にホル
ミル基へ誘導することとした (Figure 32). 
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Figure 33. 化合物 28 の 3 位における立体制御 
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Figure 32. 化合物 25 の逆合成解析 
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　まず L-aspartic acid を出発原料とし, アミノ基とカルボキシル基をベンジル化した後, 
LiAlH4 で還元することでジベンジル体 30 を得た. 続いて, 化合物 30 の 4 位の水酸基のみを
選択的に TBS 基で保護し 31 とした. 次に Swern 酸化により 31 の 1 位の水酸基をホルミル
基へ変換した後, vinylmagnesium bromide により 2 炭素鎖延長した化合物 28 を得た. この反
応は, 前述のジベンジルアミノ基の立体効果によりジアステレオ選択的に進行した.34 続い
て, 28 の 3 位の水酸基を SEM 基で保護して 32 とし, trimethylamine N-oxide を共酸化剤とし
たオスミウム酸化を行い, ジオール 33 を単一のジアステレオマーとして得た. さらに過ヨ
ウ素酸ナトリウムにてジオールの酸化的開裂を行うことによりアルデヒドへと変換した
後, diethyl(2-oxopropyl)phosphonate を用い Horner-Wadsworth-Emmons 反応により (E)-α, β
不飽和ケトン 34 を合成した (Scheme 6)．
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Scheme 6. 化合物 34 の合成
SEMCl, DIPEA,CH2Cl2, rt
92% 
32
OsO4, Trimethylamine N-oxide
acetone-MeCN-H2O (1:1:1), rt
62% 
　(E)-α, β 不飽和ケトン 34 のカルボニル基を, CeCl3·7H2O 存在下に NaBH4 を用いて選択
的に還元した後,35 生じた 2 位の水酸基を N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine を塩基として
用い Troc 基で保護し 35 を得た.36 なお, 35 は 2 位のジアステレオマー混合物であったが, 分
離が困難であったためそのまま次の反応に用いた. 続いて, 3% HCl-MeOH により TBS 基お
よび SEM 基を選択的に脱保護して 36 へ誘導した. さらに, TEMPO 酸化によりラクトンを
形成し 37 を合成した. 37 を水素雰囲気下, Pd(OH)2 を触媒として加水素分解した後, tris(4-
methylphenyl)bismuth diacetate29 を用いる N-トリル化により 38 へ誘導しようと試みたが, 実
際はアリル位が水素化されてしまった化合物 39 が生成した. また, この際副生成物として, 
Troc 基が除去された (3S, 4R)-25 の 7 位におけるジアステレオマー混合物が生成した
(Scheme 7). 
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Scheme 7. 化合物 (3S, 4R)-25 の合成
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　化合物 39 が生成した理由として, アリル位の酸素原子が bezyl ether と同様に加水素分解
を受けた可能性が考えられる. また, 脱離性が良い官能基 (-OTroc, -OAc, -OCOR) を有する
化合物は π-allyl complex を経由して還元される可能性もある. 今後は Troc 基の代わりに, 
弱酸や Pd(OH)2 を用いた接触水素化にも比較的安定であると推測される tert-butyl Ether を
保護基に用いることも検討している. なお, tert-butyl Ether は MeCN 中 CeCl3·7H2O と NaI に
より穏和な条件で脱保護することができると思われる.37 
　合成した 7 位のジアステレオマー混合物 (3S, 4R)-25 の 1H NMR スペクトルデータを, 天
然物から誘導したジアステレオマー混合物 25 のスペクトルと比較したところジアステレ
オマーの混合比以外一致した. よって, 天然物 obscrolide A2 (9) は 3R*, 4S* の相対配置を有し, 
7 位におけるジアステレオマー混合物であると推測された. 今後は, それぞれのジアステレ
オマーを分画し, 改めて 1H NMR 及び 13C NMR スペクトルデータを比較することで 9 のジ
アステレオマーの両方の立体構造を決定する予定である. しかし, ジアステレオマーの関係
にあっても, その NMR スペクトルが大きく変わらない化合物も知られているため,38 4 位に
ついては両方の立体異性体を合成し, 今回の結果を裏付ける必要がある. また, 3 位の絶対
配置は新規化合物 ST-1 (8) と同様であると推測していたがそれに関しても比旋光度を測定
し確認しなければならない. 
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第 4 節　既知化合物 obscrolide A3 (10), A4 (11) の構造解析
　Obscrolide A3 (10) の 2 個のジアステレオマーと obscrolide A4 (11) の 2 個のジアステレオ
マーの混合物については, 無色不定形固体として得られ, FABMS よりそれぞれ m/z 277 と 
291 のピークが観測された. 13C NMR スペクトルより非常に類似した 4 個づつあるいは 2 
個づつのピークが観測され, これらのシグナルは HMQC スペクトルにおいてはそれぞれほ
ぼ同一のシフト値の水素原子に帰属された. 2 個づつしか帰属できなかったものとして, 2 
個のオキシメチレン炭素 (δ 75.7 (2C), 65.2 (2C)), メトキシル基 (δ 57.7 (2C)) の存在が明らか
となった. このことから, この炭素部分構造が異なる 2 種の類縁体が, それぞれ 2 個づつの
ジアステレオマーとして混ざっているのではないかと推測した.
　Obscrolide A2 (9) と, 各種スペクトルデータを比較したところ, カルボキシル炭素, 2 個の 
4 級 sp2 炭素, 6 個の 3 級 sp2 炭素, 2 個のオキシメチン炭素, 窒素原子と結合した 1 個のメチ
ン炭素, 1 個のメチレン炭素 , 1 個のメチル炭素については同様の構造を有していることが
判明した (Figure 34). これらはすべて 13C NMR スペクトルにより 4 個づつ類似したピーク
として観測された炭素原子である. また, 相違点としては, obscrolide A2 (9) が有しているア
ルデヒド炭素が存在せず, 代わりに 2 個のオキシメチレン炭素と 1 個のメトキシル基が存
在することが挙げられる. よって, 今回得られた混合物はアルデヒドの代わりに, 一方の化
合物はヒドロキシメチル基を,もう一方の化合物はメトキシメチル基を有する化合物であ
ると推測した. 
　そこで, obscrolide A2 (9) の類縁体の各種スペクトルデータ18,19 を比較したところ, 過去に
それぞれ 2 個のジアステレオマー混合物として得られている obscrolide A3 (10), A4 (11) の
文献18 の値とそれぞれ一致した (Figure 34). また, 1H NMR の積分値より, obscrolide A3 (10) 
と obscrolide A4 (11) の混合比が 1:1 であり, ジアステレオマーの混合比がそれぞれ 3:2 であ
ることが示唆された. 
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　Obscrolide A3 (10), A4 (11) は, 3, 4, 7 位における立体配置については過去の文献で決定さ
れておらず, いずれの炭素におけるジアステレオマー混合物であるかも明らかになっ
ていないため, 今後さらなる検討が必要である. なお, 今回得られた obscrolide A3 (10) と 
obscrolide A4 (11) 及びそのジアステレオマーの分離を試みたが, これ以上の精製は困難で
あった. 
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Figure 34. Obscrolide A2 (9), A3 (10), A4 (11) の化学構造
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第 5 節　既知化合物 obscrolide B2α (12), B2β (13) の構造解析
　Obscrolide B2α (12), B2β (13) のジアステレオマー混合物は, 無色不定形固体として得られ, 
HREIMS より分子量 275.1144, 分子式 C15H17O4N であると判明した. 13C NMR スペクトル
より非常に類似した 4 個づつのピークが観測され, これらのシグナルは HMQC スペクト
ルにおいてそれぞれほぼ同一のシフト値の水素原子に帰属された. したがって, 4 個のジア
ステレオマー混合物であると判断した. 1H NMR の積分値よりそれぞれのジアステレオ
マーの混合比は, 3:3:2:2 であると推測された. 
　Obscrolide A2 (9) と 1H NMR 及び 13C NMR スペクトルデータを比較したところ, 構成する
炭素原子は全く同じであるものの, それぞれのジアステレオマーについて, オレフィンを
形成する 2 個の 3 級 sp2 炭素 (δ 131.0 (2C), 130.2 (2C), 128.3 (2C), 128.2 (2C)), 窒素原子と結
合したメチン炭素 (δ 51.0, 50.9, 49.2, 49.1), メチレン炭素 (δ 36.6, 36.5, 36.23, 36.18), メチル
炭素 (δ 17.8 (4C)) のシフト値に相違が見られた (Figure 35). 
　そこで, 水酸基及びオレフィンの位置が異なる obscrolide A2 (9) の類縁体ではないかと推
測し, obscrolide 類縁体の各種スペクトルデータ18,19 と比較しところ, obscrolide B2α (12), B2β 
(13) の文献19 の値と一致した (Figure 35). 
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Figure 35. Obscrolide A2 (9), B2α (12), B2β (13) の化学構造
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シフト値に相違がみられた炭素
　なお過去の文献19 において, obscrolide B2α (12) と obscrolide B2β (13) は逆相 HPLC により
ジアステレオマーとしてそれぞれ単離されているが, 3, 4, 5 位における立体配置については
決定されておらず, いずれの炭素のジアステレオマーであるかも明らかとなっていないた
め, 今後さらなる検討が必要である. なお, 今回得られたジアステレオマー混合物について
分離を試みたがこれ以上の精製は困難であった. 
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第 6 節　考察と今後の展望
　本章では, 未利用天然資源からの新規化合物の探索として, インドネシア由来放線菌 
Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株の n-BuOH 抽出物について網羅的な成分探索を行った. そ
の結果, 新規化合物 ST-1 (8), 及びその類縁体である既知化合物 obscrolide A2 (9), A3 (10), A4 
(11), B2α (12), B2β (13) を単離し, 構造決定を行った. 
　本研究で得られた化合物の他にも放線菌 Streptmyces viridochromogenes より obscrolide A1 
(40), B3 (41), B4 (42), C2α (43), C2β (44), D2 (45) が単離されており, これら obscrolide 類は 
phosphodiesterase 阻害作用を示すことが報告されている (Figure 36).18,19 よって今回得られた
新規化合物 ST-1 (8) についても, phosphodiesterase 阻害作用を有することが期待される. 
　また, obscrolide 類は, 直鎖状のもの, ラクトンを形成しているもの, 水酸基の位置が異なる
もの, 4' 位の置換基が異なるもの, 立体配置が異なるものなど多様な構造を有するが, ST-1 
(8) のように, ジエンを有した構造は現在までに報告されていないため, 新たな生物活性を
有している可能性がある. 
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Figure 36. Obscrolide 類縁体の構造
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　これらの化合物の生合成に関しては, 今回得られた新規化合物 ST-1 (8) が obscrolide A, B, 
C, D series 全ての前駆体であると推察される  (Figure 37).  ST-1 (8) のオレフィンが
酸化され 4, 7 位に水酸基が付加した化合物が C series であり, それがラクトンを形成して A 
series となり, さらに水酸基が酸化されオレフィンが還元されたものが D series であると考
えられる. また B series は C series とは異なる 4, 5 位のオレフィンが酸化されて水酸基が付
加した後, ラクトンが形成された化合物であると推測できる. 
　ST-1 (8) の 3 位の絶対配置については, 接触還元とメチルエステル化により構造の単純
化及び安定化を図った化合物へと誘導した後, その立体異性体をそれぞれ合成し, 比旋光度
を比較することで決定しようと考えた. その結果, 3 位の絶対配置は S 配置であることを
明らかにした. 
　既知化合物 obscrolide A2 (9), A3 (10), A4 (11), B2α (12), B2β (13) については過去の文献にお
いて, 立体配置については決定されておらず, 検討が必要であった. 先に述べた推定生合成
経路より, これらの化合物の 3 位の絶対配置はST-1 (8) と同様であると考えられる. よって
本研究では, 2 個のジアステレオマー混合物として得られた obscrolide A2 (9) の 3 位の立体
について ST-1 (8) の絶対配置と同様 S 配置であると仮定し, 4 位及び 7 位の立体異性体を
合成しその 1H NMR スペクトルを比較することとした. 
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Figure 37. Obscrolide 類縁体の推定生合成経路
D seriesB series
333
ST-1 (8) C series A series
3 3
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　まず, obscrolide A2 (9) の構造を単純化かつ安定化させた化合物 25 へ誘導した後, 3S, 4R 
の絶対配置を有する 7 位における立体異性体を合成し, ジアステレオマー混合物の状態の
まま両者の 1H NMR スペクトルを比較したところ一致した. よって天然物より得られた 
obscrolide A2 (9) は 3S*, 4R* の相対配置を有する 7 位のジアステレオマー混合物であると推
測した. 
　今後, ジアステレオマー混合物を分画し, その上で各種スペクトルデータを比較する予定
である. また, 第 3 節でも述べたように, ジアステレオマーの関係にあっても, その NMR ス
ペクトルが大きく変わらない化合物も知られているため,38 4 位に関しても立体異性体を合
成しこの結果を裏付ける必要がある. 方針としては, 31 を酸化しカルボン酸とした後, 
Weinreb amide 47 を経由し Grignard 反応によりケトン 48 を合成する. そのケトン 48 を 
NaBH4 を用い還元することでジベンジルアミドの立体効果により第 3 章で合成した化合
物の水酸基が反転した 28 を得ることができると考えられる.34 以下同様にして, 4 位が S 
配置の化合物 25 を得ることを考えている (Scheme 8).
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Scheme 8. 化合物 25 の 4 位における立体異性体の合成方針
　また, obscrolide A3 (10), A4 (11) については, それぞれのジアステレオマーが混合した状態
で得られたためこれらを分離した後, 水素雰囲気下, Pd(OH)2 を触媒として接触還元を行う
ことで, obscrolide A2 (9) を接触還元したことで得られた 25 と同一の平面構造を有する化合
物となると思われる (Scheme 9). よって, その 1H NMR スペクトルデータと合成した 20 と
比較することで決定することができると考えられる. 
　Obscrolide B2α (12), B2β (13) に関しては, 今回 4 個のジアステレオマー混合物として得た
が, 分離方法の検討を行った後, 第 3 節で述べた obscrolide A2 (9) の相対配置の検討と
同様に 3, 4, 5 位の立体異性体を合成することで決定する方法が考えられる. 
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Obscrolide A3 (10)
Obscrolide A4 (11)
H2, Pd(OH)2/C, MeOH, rt
25
3 4 7
Scheme 9. Obscrolide A3 (10), A4 (11) の誘導
結語
　天然資源の探索には, 二つの重要な意義がある. 一つは, 重要な生体反応や疾病に影響を
与える化合物を探索することであり, もう一つは新たな炭素骨格を有する化合物を提示し
て, 天然物有機化学情報を蓄積することである. 近年医薬品の創製において, in silico でのタ
ンパク質結合シミュレーションによる分子デザインや, コンビナトリアルケミストリーに
よる化合物合成など, 機械化により技術革新が目覚ましく進歩している. しかし, 効率的な
創薬を目指すには, いずれの技術も強力なリード化合物が必要不可欠であり, 標的となる
化合物の基礎構造探索において, 天然物化学の寄与できる部分は今なお少なくない. 
　生物活性を有する天然物の探索源を選択する際に重要な着眼点の一つとして, 生物間の
相互作用が挙げられる. 自然免疫は全ての多細胞生物が有する生体防御機構であり, 微生物
は自然免疫により排除される立場にある. したがって, 一部の微生物はそれを逃れるために
自然免疫を制御する二次代謝産物を産生している可能性があり, そのような意味で非常に
魅力的な資源であると考えられる. 従って今回, 微生物のなかでも十分に研究の行われて
いないインドネシア由来微生物に着目し, 自然免疫に作用する物質や新規化合物の単離を
目的として成分探索を行った. 
　まずはじめに, インドネシア由来放線菌 1120 種, 糸状菌 880 種の抽出物の中から, スク
リーニングにより自然免疫選択的な抑制作用を示す放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 
株, 及び Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株の n-BuOH 抽出物を見出した. その n-BuOH 抽出
物について自然免疫抑制物質の探索を目的に成分探索を行った結果, それぞれの抽出物か
ら, 活性本体と考えられる chartreusin (6) 及び,  setamycin (7) を単離した. 両者は, ショウジョ
ウバエに対し非常に強力な自然免疫選択的抑制活性を有することが明らかとなった. しか
し, ヒトに対しては自然免疫選択的抑制活性を示さないことが判明し, ショウジョウバエ
とヒトに対する作用の差は化合物の作用機序や標的分子, あるいは感受性の違いなどに起
因するものであると推察した. これらの化合物が自然免疫経路のどの構成分子に作用する
のか, またその際, 化合物のどの部分が相互作用しているのかなどについて解明が進み, 
新たな自然免疫制御物質として活用されることを期待したい. 
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　さらに, 未利用天然資源からの新規化合物の探索を目的として, Streptomyces sp. a-IG-KP-
114.9 株の n-BuOH 抽出物より得られた新規化合物 ST-1 (8), 及びその類縁体 obscrolide A2 
(9), A3 (10), A4 (11), B2α (12), B2β (13) の構造決定を行った. 新規化合物 ST-1 (8) の絶対構造に
ついては, 構造の単純化及び安定化を図った化合物へと誘導した後, その立体異性体をそれ
ぞれ合成し, 比旋光度を比較することで 3S 体であることが判明した. また obscrolide A2 (9) 
の相対配置については, 3 位の立体について ST-1 (8) の絶対配置と同様 S 配置であると仮
定し, 4 位及び 7 位の立体異性体を合成しその 1H NMR スペクトルを比較することとした. 
Obscrolide A2 (9) の構造を単純化及び安定化させた化合物へと誘導した後, 合成した 3S, 4R 
の絶対配置を有する 7 位におけるジアステレオマー混合物とその 1H NMR スペクトルを
比較した結果一致した. よって天然物より得られた obscrolide A2 (9) は 3S*, 4R* の相対配置
を有する 7 位のジアステレオマー混合物であると推測した. しかし, ジアステレオマーの関
係にあっても, その NMR スペクトルが大きく変わらない化合物も知られているため,38 4 位
に関しても立体異性体を合成しこの結果を裏付ける必要がある. また 3 位の絶対配置につ
いては比旋光度を測定し確認しなければならない. 
　その他の obscloride 類については, 過去の文献において立体配置については未決定である
ため, 検討していく必要がある. 
　今回の探索で, 強力な自然免疫選択的抑制作用を有する化合物や新規化合物が単離され
たことにより, 未利用天然資源であるインドネシア由来微生物の資源としての有用性が示
された. しかし, 採取場所や生育環境によって二次代謝産物が多様に変化することから, 今
後も未利用天然資源である微生物の成分研究により, 自然免疫特異的に作用する化合物を
はじめ, 新たな生物活性や骨格を有する化合物が創出されていくことを期待したい. 
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実験の部
　比旋光度は日本分光 P-1030 型旋光計を用いて測定した. マススペクトルは日本電子 
JEOL JMS-DX 303 型質量分析計, JMS-700 型質量分析計および JMS-T 100 GC 型質量分析
計を使用した. NMR スペクトルの測定は日本電子 JEOL JNM ECA-600 型核磁気共鳴装置, 
JEOL JNM ECP-500 型核磁気共鳴装置および JEOL JNM AL-400 型核磁気共鳴装置を使用
し, 内部標準物質として TMS を用いた. 化学シフト値は ppm で表し, 結合様式は, 一重線 : s, 
二重線 : d, 三重線 : t, 四重線 : q, 五重線 : quint, 六重線 : sext, 七重線 : sept, 二分裂した二重線 : 
dd, 二分裂した三重線 : dt, 多重線 : m, 幅広いシグナル : br. で表した. カラムクロマトグラ
フィーの担体には Silica gel 60 (70-230 mesh ASTM, Merck), Cosmosil 140C18-OPN (nacalai 
tesque) を用いた. カラムクロマトグラフィーの移動相には担体 1 g に対して 2 mL の溶媒を 
1 fraction として用い, 試料を順次溶出させた. HPLC は LC-908W (Japan Analytical Industry 
Co., Ltd.) および LC-9201 (Japan Analytical Industry Co., Ltd.) を用い, GPC 用分離カラムとし
て JAIGEL-GS310 (φ 21.5 mm x 500 mm) (Japan Analytical Industry Co., Ltd.), JAIGEL-W252 (φ 
20.0 mm x 500 mm) (Japan Analytical Industry Co., Ltd.), JAIGEL-1H (f 21.5 mm x 500 mm) 
(Japan Analytical Industry Co., Ltd.) を用いた. TLC は TLC aluminium sheets Silica gel 60F254 
(0.25 mm, Merck) を用い, 検出は UV (254, 365 nm) 照射下における蛍光およびアニスアルデ
ヒド硫酸溶液噴霧後の加熱発色およびリンモリブデン酸溶液噴霧による加熱発色により
行った. 試薬は, 市販のものを精製せずにそのまま用いた. 
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第 1 章第 1 節の実験
インドネシア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物
　放線菌 Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 は, インドネシア kupang (ティモール島西部の州
都) にてシロアリ (Nasutitermes sp.) の腸内より分離された. この n-BuOH 抽出物は, メル
シャン株式会社より提供していただいたものを使用した. 
Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物の分画
　Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物 7.41 g に, 100 mL の水を加えて懸濁させ
た後, EtOAc (300 mL) で 3 回抽出し, 減圧濃縮して, EtOAc 可溶画分 2.081 g を得た. さらに, 
水層を n-BuOH (300 mL) で 3 回抽出し, 減圧濃縮して, n-BuOH 可溶画分 2.592 g と水可溶
画分 2.497 g を得た. EtOAc 可溶画分 2.081 g をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付
し, n-hexane, n-hexane-EtOAc, EtOAc, EtOAc-MeOH, MeOH で順次溶出させ, Fraction E1 
(1294.9 mg, n-hexane-EtOAc (1:0-9:1)), Fraction E2 (257.0 mg, n-hexane-EtOAc (9:1-2:1)), Fraction 
E3 (76.9 mg, n-hexane-EtOAc (2:1-1:3)), Fraction E4 (99.1 mg, n-hexane-EtOAc (1:3-0:1)), Fraction 
E5 (91.2 mg, EtOAc-MeOH (1:0-4:1)), Fraction E6 (182.8 mg, EtOAc-MeOH (4:1-1:1)), Fraction E7 
(33.1 mg, EtOAc-MeOH (1:1-0:1)) を得た. 
Chartreusin (6) の単離
　自然免疫抑制活性を示した Fraction E6 (182.8 mg) をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付し, CHCl3, CHCl3-MeOH, MeOH で順次溶出させ, CHCl3-MeOH (19:1-9:1) 溶出画
分として chartreusin (6) (106.0 mg) を得た. 
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　Chartreusin (6): Yellow powder; 1H NMR and 13C NMR data are shown in Table 3; FABMS:
m/z 641 [M+H]+ 
第 1 章第 2 節の実験
インドネシア由来放線菌 Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株 n-BuOH 抽出物
　放線菌 Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 は, インドネシア padang (西スマトラ州の都市) に
てシロアリ (Nasutitermes sp.) の腸内より分離された. この n-BuOH 抽出物は, メルシャン株
式会社より提供していただいたものを使用した. 
放線菌 Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株 n-BuOH 抽出物の分画
　Streptomyces sp. a-IG-PD-142.4 株 n-BuOH 抽出物 5.68 g に, 100 mL の水を加えて懸濁させ
た後, EtOAc  (300 mL) で 3 回抽出し, 減圧濃縮して, 酢酸エチル可溶画分 951.8 mg を得た. 
さらに, 水層を n-BuOH (300 mL) で 3 回抽出し, 減圧濃縮して, n-BuOH 可溶画分 1700.0 mg 
と水可溶画分 1502.6 mg を得た. EtOAc 可溶画分 951.8 mg をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーに付し, n-hexane-EtOAc, EtOAc, EtOAc-MeOH, MeOH で順次溶出させ, Fraction E1 
(74.9 mg, n-hexane-EtOAc (19:1-9:1)), Fraction E2 (18.5 mg, n-hexane-EtOAc (9:1-4:1)), Fraction 
E3 (37.5 mg, n-hexane-EtOAc (4:1)), Fraction E4 (7.1 mg, n-hexane-EtOAc (2:1)), Fraction E5 (65.3 
mg, n-hexane-EtOAc (2:1-1:1)), Fraction E6 (437.7 mg, n-hexane-EtOAc (1:1-0:1)), Fraction E7 
(198.2 mg, EtOAc-MeOH (1:0-4:1)), Fraction E8 (125.8 mg, EtOAc-MeOH (4:1-0:1)) を得た. さら
に, n-BuOH 可溶画分 1700.0 mg をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, n-hexane-
EtOAc, EtOAc, EtOAc-MeOH, MeOH で順次溶出させ, Fraction B1 (19.8 mg, n-hexane-EtOAc 
(4:1-0:1)), Fraction B2 (26.2 mg, EtOAc-MeOH (19:1)), Fraction B3 (65.2 mg, EtOAc-MeOH (19:1-
9:1)), Fraction B4 (111.8 mg, EtOAc-MeOH (9:1-4:1)), Fraction B5 (110.5 mg, EtOAc-MeOH (4:1)), 
Fraction B6 (330.8 mg, EtOAc-MeOH (1:1)), Fraction B7 (537.4 mg, EtOAc-MeOH (1:2)), Fraction 
B8 (407.1 mg, EtOAc-MeOH (0:1)) を得た. 
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Setamycin (7) の単離
　自然免疫抑制活性を示した Fraction E6 (437.7 mg) をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付し, CHCl3, CHCl3-MeOH, MeOH で順次溶出させ, Fraction E6-1~5 を得た. Fraction 
E6-2 (303.9 mg, CHCl3-MeOH (49:1)) をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, n-
hexane, n-hexane-EtOAc, EtOAc, EtOAc-MeOH, MeOH で順次溶出させ, Fraction E6-2-1~7 を得
た. Fraction E6-2-7 (31.6 mg, EtOAc-MeOH (1:0-0:1)) を GPC HPLC (column: GS310, elutant: 
CHCl3, WL: 250 nm, flow rate: 5.0 mL/min) を用いて分画し, setamycin (7) (15.8 mg) を得た. 
　Setamycin (7): Yellow powder; [α]D27 +21.6 (c 1.028, CHCl3); 1H NMR and 13C NMR data are 
shown in Table 5; FABMS: m/z 838 [M+Na]+ 
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自然免疫活性試験
自然免疫活性試験は, 当研究室助教 加藤泰弘先生及び関谷瑞樹博士に依頼し, 下記の様に
行った. 
ショウジョウバエの飼育法
　直径約 2 cm, 高さ約 10 cm のプラスチックのチューブの底に培地を適量入れ, その中に
キイロショウジョウバエを入れ, 25 ˚C, あるいは 18 ˚C のインキュベーター内で飼育した. 
インキュベーターは暗期, 明期各  12 時間に設定した. ショウジョウバエの一世代は
 25 ˚C で約 10 日間, 18 ˚C で約 20 日間であるため, 生育状態に合わせ成虫を用いて適宜継
代した. 
自然免疫応答制御物質の検出系 (Dpt-lacZ 系) 
1. 培地の調製
　ショウジョウバエの脂肪体の培養には Schneider's Drosophila Medium (GIBCO) (ショウ
ジョウバエの細胞培養用培地) に 20% の FCS (Bio West) と 1% の抗生物質 (Antibiotics-
Antimycotic : GIBCO) を加えたものを用いた. 自然免疫の活性化に用いる LPS 画分は 1 
mg/mL の濃度となるように精製水に溶解させて使用し, これを培養液中に最終濃度 1% 
(10 µg/mL) となるように添加した. また, 試料は DMSO 溶液とし, 培地中に最終濃度 0.5% 
となるように添加した.  
2. 解剖と培養
　自然免疫に作用する物質及び微生物の混入を避けるため, 解剖に使用するピンセットは 
230 ˚C で 4 時間乾熱滅菌し, 遺伝子組換えショウジョウバエ (Dpt-lacZ 系統) は 30% 
glycerol を用いてチューブから取り出した後に, 70% ethanol で 滅菌し, 注射用水 (大塚) と
生理食塩水 (大塚) で洗浄し, クリーンベンチ内で解剖を行った. 解剖は生理食塩水で満た
されたシャーレの中で行い, 雌のみを選択し, 頭部を切断して抗菌ペプチドの産生器官で
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ある脂肪体を露出させた. 解剖は 1 つの試料につき 6 匹ずつ行い, 1 well あたり 100 µL
 の培地の入った 96-well plate の各 well に 1 匹ずつ入れて 25 ˚C で 12 時間培養した. 
3. β-Galactosidase 定量に用いる試料の調製
　解剖体を 12 時間培養した後, 200 µL の reaction buffer (60 mM Na2HPO4, 40 mM NaH2PO4, 
10 mM KCl , 1 mM MgCl2, pH 7.8) の入った 500 µL のエッペンドルフチューブに入れ, 超
音波破砕機 (ULTRASONIC PROCESSOR XL : MISONIX) を用いて破砕して β-galactosidase 
を抽出した. それから遠心分離 (9170 x g, 10 min., 4 ˚C MX-300 : TOMY) し, 上清 160 µL を
とってアッセイの試料とした. 
4. β-Galactosidase の定量
　β-Galactosidase は酵素反応により定量した. Standard は β-galactosidase を 100 ng/mL (2 
ng/20 µL) から 10 pg/mL (200 fg/20 µL) まで 10 倍ずつ 0.1% BSA 入り reaction buffer で希釈
することで調製した. 20 µL の standard および調製した試料に, reaction buffer で 80 倍に希
釈した Galacton plus (TROPIX) を 80 µL 添加して 1 時間, 室温で静置した. その後 0.25 M 
NaOH で 8 倍に希釈した Emerald II (TROPIX) を 100 µL 加えて直ちにルミノメーター
 (Microplate Luminometer LB 96V ; Berthold) で化学発光を測定した.
5. Bradford 法によるタンパク質の定量
　ショウジョウバエの大きさを補正し, 単位タンパク質あたりの β-galactosidase 量で評価
するため, それぞれの試料のタンパク質量を定量した. 調製した試料 10 µL に対して, 5 倍
希釈した dye reagent (BIO-RAD) 200 µL を加えて室温で約 10 分間放置した後, MICRO 
PLATEREADER MODEL 680 (BIO-RAD) を使用して 595 nm の吸光度を測定した. 試料中の
タンパク質の絶対量を求めるために, スタンダードとして BSA を精製水で希釈し, 0.5,
0.40, 0.25, 0.125, 0.05 mg/mL として, 試料と同様の操作により吸光度を求め検量線
を作成した. 試料のタンパク質量は, 検量線と比較することにより算出した. 
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6. データ処理
　試料の自然免疫応答制御活性の算出は, 試料無添加時の β-galactosidase 産生量と比較す
ることにより行った. 化合物もしくはエキス 1 試料につき 6 匹を解剖し, 単位タンパク質
あたりの β-galactosidase 産生量が最大のものと最小のものを除いた 4 つの個体で平均値と
標準誤差を得た. DMSO と LPS 画分のみを添加した場合の単位タンパク質あたりの β-
galactosidase 産生量の平均値を 100%, DMSO のみを添加した場合の単位タンパク質あたり
の β-galactosidase 産生量の平均値を 0% としたときの各試料の相対値を自然免疫応答制
御活性として算出した. 
S2 細胞を用いた細胞毒性評価 (S2 細胞系)
1. 培地の調製
　培地は Schneider's Drosophila medium (GIBCO) に FCS (Bio West) を 20% DMSO に溶解し
た試料を最終濃度 0.5% (v/v) になるように添加した. 
2. 細胞の培養
　96-well plate (FALCON) の各 well に試料を添加した培地を 100 µL ずつ分注し, その中に
S2 細胞を 2 x 105 cells/well になるように蒔いた. その後, 25 ˚C で 24 時間培養を行った. 
3. 生細胞数の測定
　24 時間培養後, MTT 試薬 (生細胞数測定試薬 SF : nacalai tesque) を各 well に 10 µL ずつ
分注した. 分注 0 時間後 (0h) と 4 時間後 (4h) に MICRO PLATEREADER MODEL 680 (BIO-
RAD) を使用して 450 nm の吸光度を測定した. また, 4 時間後の測定まで細胞は 25 ˚C で静
置した. 
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4. データ処理
　各 well の 4h の吸光度から 0h の吸光度を引き, 各試料につき 4 つの測定値の平均をとっ
た. 細胞を DMSO 添加培地で培養したときの値を 100% とし, 培地のみで細胞を播種し
ていないときの値を 0% とし, 各試料の相対値を算出し, 細胞生存率とした.  
hs-GAL4/UAS-lacZ 系のショウジョウバエを用いた自然免疫応答非特異的抑制活性の評価
系 (hs-lacZ 系)
1. 培地の調製
　Dpt-lacZ 系と同様に行った. ただし, LPS 画分の添加は行わなかった. また, 試料の他
に T-2 toxin を 100 µM となるように添加した培地も, 解剖した幼虫の培養に用いた. 
2. 解剖と培養
　Dpt-lacZ 系と同様に解剖を行った. ただし解剖には hs-GAL4 系統と UAS-lacZ 系統を交
配させ, F1 の幼虫を用いた. 幼虫に熱刺激が加わらないように低温条件下 (4 ˚C) で解剖し, 
雌雄の区別はしなかった. 解剖体は培地を 1 well あたり100 µL ずつ入った 96-well plate の
各 well に 1 匹ずつ入れた. 熱刺激は解剖体の入った 96-well plate を 37 ˚C のインキュベー
ターに 30 分間入れることにより行った. その後 25 ˚C で 18 時間培養した. 
3. β-Galactosidase 定量に用いる試料の調製, β-galactosidase の定量, Bradford 法によるタンパ
ク質の定量およびデータ処理
　すべて  Dpt-lacZ 系と同様に行った. ただし相対値は DMSO のみを添加した場合を
100%, T-2 toxin を 100 µM 添加した場合を 0% として算出した. 
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HUVEC を用いた TNF-α 刺激性サイトカインアッセイ
1. 細胞の培養
　培地は  EGM-2  (EGM-2 Bullet Kit, Lonza) を用いた. 96-well plate (FALCON) の各 well に培
地を 100 µL ずつ分注し, その中に HUVEC を 3.2 x 104 cells/mL になるように蒔いた (各
well 1 x 104 cells/cm2). 
2. 試料化合物による前処理
　HUVEC を 24 時間培養後, 培地を取り除き, 試料を添加した培地を各 well に 100 µL ず
つ加えた. 培地には DMSO に溶解させた試料を最終濃度 0.5% (v/v) になるよう添加した.
3. TNF-α による刺激及びサンプリング
　1.5 または 3 時間の前処理後, hTNF-α (CHEMICOM) を添加してサイトカインの産生を
誘導した. TNF-α は 10 ng/mL になるように培地に溶解させて使用し, これを培地中に最終
濃度 1 ng/mL となるように 11 µL 添加して 12 時間培養した. TNF-α 刺激を行わない well 
には 培地のみを 11 µL 添加した. 12 時間後に細胞を培養した培地を 100 µL 回収しサ
イトカイン産生量の測定用サンプルとした. 
4. ELISA による IL-8 の定量
　IL-8 の産生量は Immunoassay Kit を用いて測定した. サンプルは standard diluent buffer で
任意に希釈して用いた. Standard は hIL-8 を 2000 ng/mL から 31.25 ng/mL まで 2 倍ずつ 
standard diluent buffer で希釈することで調製した. スタンダードおよび試料の IL-8 量は付
属のプロトコールにしたがって定量した. 
5. データ処理
　各 well の 450 nm の吸光度から 595 nm の吸光度を引き, 各試料につき 4 つの測定値の平
均をとった. 細胞を DMSO 添加培地で培養したときの値を 100% とし, 培地のみで TNF-
α 刺激していないときの値を 0% とし, 各試料の相対値を算出し, IL-8 の産生率とした. 
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第 2 章第 1 節の実験
ST-1 (8) の単離
　Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物 Fraction E6 (182.8 mg) をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーに付し, CHCl3, CHCl3-MeOH, MeOH で順次溶出させ, Fraction E6-1~4 
を得た. Fraction E6-4 (36.0 mg, CHCl3-MeOH (9:1-1:1)) を ODS カラムクロマトグラフィーに
付し, H2O-MeOH, MeOH, MeOH-EtOAc で順次溶出させ, Fraction E6-4-1~4 を得た．Fraction 
E6-4-1 (36.0 mg, H2O-MeOH (49:1-9:1)) を GPC HPLC (column: GS310, elutant: CHCl3-MeOH 
(1:1), WL: 250 nm, flow rate: 5.0 mL/min) を用いて分画し, ST-1 (8) (4.2 mg) を得た. 
　ST-1 (8): colorless amorphous solid; 1H NMR and 13C NMR data are shown in Table 6; LREIMS: 
m/z 259 [M]+, 189, 175, 120 (base); HREIMS: m/z  259.1192 [M]+ (259.1207 calcd for C15H17O3N).
Obscrolide A2 (9) の単離
　Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物 Fraction E4 (99.1 mg) をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーに付し, n-hexane, n-hexane-EtOAc, EtOAc, EtOAc-MeOH, MeOH で順次
溶出させ, Fraction E4-1~6 を得た. Fraction E4-4 (47.1 mg, n-hexane-EtOAc (1:1-1:2)) を ODS カ
ラムクロマトグラフィーに付し, H2O-MeOH, MeOH, MeOH-EtOAc で順次溶出させ, 
Fraction E4-4-1~6 を得た．Fraction E4-4-2 (37.2 mg, H2O-MeOH (19:1)) を GPC HPLC 
(column: GS310, elutant: MeOH, WL: 250 nm, flow rate: 5.0 mL/min) を用いて分画し, 2 個のジ
アステレオマー混合物として obscrolide A2 (9) (26.0 mg) を得た. 
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　Obscrolide A2 (9): colorless amorphous solid; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 9.61 (1H, s), 7.69 
(2H, d, J = 8.8 Hz), 6.71 (2H, d, J = 8.8 Hz), 5.91 (1H, dd, J = 15.0, 5.2 Hz), 5.84 (1H, ddd, J = 15.0, 
6.8, 1.3 Hz), 4.85 (1H, over rap), 4.26 (2H, m), 3.09 (1H, dd, J = 7.6, 2.9 Hz), 2.51 (1H, dd, J = 5.4, 
2.9 Hz), 1.21 (3H, d, J = 7.5 Hz); 13C NMR (150 MHz, CD3OD) δ 192.4 (2C), 177.1, 177.0, 154.4, 
154.3, 140.6, 140.3, 133.5 (4C), 127.9 (2C), 125.9, 125.7, 113.5 (4C), 86.4, 86.3, 68.2, 68.0, 55.7 
(2C), 35.6 (2C), 23.3 (2C); LREIMS: m/z 275 [M]+, 257, 242, 174 (base); HREIMS: m/z 275.1149 
[M]+ (275.1156 calcd. for C15H17O4N).
Obscrolide A3 (10), A4 (11) の単離
　前項目で示した Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物 Fraction E4-5 (21.1 mg,
n-hexane-EtOAc (0:1)) をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, CHCl3, CHCl3-MeOH, 
MeOH で順次溶出させ, Fraction E4-5-1~6 を得た．Fraction E4-5-5 (15.5 mg, CHCl3-MeOH 
(49:1-1:1)) を GPC HPLC (column: GS310, elutant: MeOH, WL: 250 nm, flow rate: 5.0 mL/min) を
用いて分画し, obscrolide A3 (10), A4 (11) のジアステレオマーがそれぞれ 2 個ずつの混ざっ
た計 4 個の混合物 (9.2 mg) を得た. 
　Obscrolide A3 (10), A4 (11): colorless amorphous solid; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 7.14 (4H, 
d, J = 8.6 Hz), 6.62 (4H, d, J = 8.6 Hz), 5.89 (2H, dd, J = 15.0, 5.4 Hz), 5.84 (2H, dd, J = 15.0, 5.4 
Hz), 4.81 (2H, m), 4.45 (2H, s), 4.33 (2H, s), 4.27 (2H, dd, m), 4.09 (2H, dt, J = 11.3, 3.8 Hz), 3.30 
(3H, s), 3.05 (2H, m), 2.45 (2H, m), 1.22 (6H, d, J = 6.5 Hz); 13C NMR (150 MHz, CD3OD) δ 
177.89, 177.85, 177.83, 177.80, 148.2, 148.1, 147.8, 147.7, 139.99, 139.94, 139.92, 139.86, 131.8 
(2C), 130.8 (4C), 129.8 (4C), 128.5, 128.3, 126.29, 126.27, 126.13, 126.10, 114.4 (2C), 114.3 (2C), 
114.2 (2C), 114.1 (2C), 86.7 (2C), 86.6 (2C), 75.7 (2C), 68.3 (2C), 68.1 (2C), 65.2 (2C), 57.7 (2C), 
56.4 (2C), 56.3 (2C), 35.8 (4C), 23.3 (2C), 23.2 (2C); FABMS: m/z 277 [M]+, m/z 291 [M]+. 
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Obscrolide B2α (12), B2β (13) の単離
　Streptomyces sp. a-IG-KP-114.9 株 n-BuOH 抽出物 Fraction E3 (76.9 mg) をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーに付し, n-hexane, n-hexane-EtOAc, EtOAc, EtOAc-MeOH, MeOH で順次
溶出させ, Fraction E3-1~10 を得た. Fraction E3-6 (33.4 mg, n-hexane-EtOAc (2:1-1:2)) を ODS 
カラムクロマトグラフィーに付し, H2O-MeOH, MeOH, MeOH-EtOAc で順次溶出させ, 
Fraction E3-6-1~8 を得た．Fraction E3-6-3 (5.9 mg, H2O-MeOH (19:1-9:1)) を GPC HPLC 
(column: GS310, elutant: CHCl3-MeOH (1:1), WL: 250 nm, flow rate: 5.0 mL/min) を用いて分画
し, obscrolide B2α (12), B2β (13) を 4 個のジアステレオマー混合物 (2.8 mg) として得た. 
　Obscrolide B2α (12), B2β (13): colorless amorphous solid; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 9.75 
(1H, m), 7.73 (2H, m), 6.66 (2H, m), 5.93 (1H, m), 5.58 (1H, m), 4.39 (2H, m), 4.30 (1H, m), 3.16 
(1H, m), 2.44 (1H, m), 1.77 (3H, m); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 190.5 (4C), 175.9 (2C), 175.4 
(2C), 151.2, 151.1, 151.0, 150.9, 132.4 (4C), 132.3 (4C), 131.0 (2C), 130.2 (2C), 128.3 (2C), 128.2 
(2C), 127.9, 127.8, 127.6, 127.5, 112.7 (2C), 112.6 (2C), 112.4 (2C), 112.5 (2C), 87.9, 87.8, 87.63, 
87.60, 73.0, 72.9, 72.1, 72.0, 51.0, 50.9, 49.2, 49.1, 36.6, 36.5, 36.23, 36.18, 17.8 (4C); LREIMS: m/z 
275 [M]+ (base), 246, 203, 174, 120; HREIMS: m/z 275.1144 [M]+ (275.1156 calcd. for C15H17O4N). 
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第 2 章第 2 節の実験
ST-1 (8) の接触還元及びメチルエステル化
　ST-1 (8) 6.6 mg を MeOH (2.0 mL) に溶かし, 20% Pd(OH)2 on carbon (2.0 mg) を加え, 水素
雰囲気下室温で 4.5 時間撹拌した. 反応液を濾過し, 減圧下溶媒を留去した. その残渣 (6.4 
mg) をMeOH-benzene (1:4) 混合溶媒 (2.0 mL) に溶かし,  trimethylsilyldiazomethane (51 µL, 30.7 
µmol) を滴下し室温で 3 時間撹拌したのち, 減圧下溶媒を留去した. 得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付し, n-hexane-EtOAc (49:1) 溶出画分より 19 (1.4 mg, 
25%) を得た. Methyl (R)-3-(p-tolylamino)octanoate (19): colorless amorphous solid;  [α]D27 +11.4 
(c 0.098, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.92 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.55 (2H, d, J = 8.5 Hz), 
3.74 (1H, ddt, J = 6.1, 5.8, 6.4 Hz), 3.65 (3H, s), 3.49 (1H, s), 2.56 (1H, dd, J = 15.0, 5.8 Hz), 2.47 
(1H, dd, J = 15.0, 6.1 Hz), 2.23 (3H, s), 1.43-1.34 (2H, m), 1.29-1.25 (6H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.0 
Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.3, 144.7, 129.7, 126.6 (2C), 113.6 (2C), 51.5, 50.8, 39.0, 
34.9, 31.7, 25.8, 22.5, 20.3, 14.0; LREIMS: m/z 263 [M]+, 192 (base), 190, 118; HREIMS: m/z 
263.1872 [M]+ (263.1883 calcd. for C16H25O2N).
Methyl 3-oxooctanoate (22) の合成
　Hexanoyl chroride (2.19 mL, 15.6 mmol) を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし, 0 ˚C で攪拌しながら 
Meldrum's acid (1.585 g, 11.0 mmol) 及び DMAP (1.221 g, 10.0 mmol) を順次加え, 室温で 6 時
間撹拌した. 0.5 M HCl で中和した反応液を EtOAc で 3 回抽出し, 有機層を集め水および
飽和食塩水で順次洗浄したのち無水硫酸ナトリウムで乾燥した. 減圧下溶媒留去し, 残渣 
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(3.191g) を得た. 
　その残渣 (3.191 g) を MeOH (65.0 mL) に溶かし,11 時間加熱還流したのち反応液を減圧
下溶媒留去した. 得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, n-hexane-
EtOAc (49:1-19:1) 溶出画分より 22 (1.754 g, 88%, 2 steps) を得た.22: light yellow oil; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 3.74 (3H, s), 3.46 (2H, s), 2.53 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.60 (2H, quint, J = 7.4 Hz), 
1.30 (4H, m), 0.89 (3H, t, J = 6.8 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 202.7, 167.6, 52.1, 48.9, 42.8, 
31.0, 23.0, 22.3, 13.7; LREIMS: m/z 172 [M]+, 154, 129, 116 (base); HREIMS: m/z 172.1088 [M]+ 
(172.1098 calcd. for C9H16O3).
Methyl (R)-3-[(R)-1'-phenylethylamino]octanoate ((3R)-21), 
及び Methyl (S)-3-[(R)-1'-phenylethylamino]octanoate ((3S)-21) の合成
　化合物 22 (229.2 mg, 1.33 mmol) を MeOH-AcOH (10:1, 6.0 mL) の混合溶媒に溶かし, 0 ˚C 
で攪拌しながら (R)-1-phenylethylamine (513.1 mL, 3.99 mmol), 2-methylpyridine borane (426.3 
mg, 3.99 mmol) を順次加え, 室温で 9 時間撹拌した. 反応液に 1.0 M HCl を加え中和した後, 
飽和重曹水 を加え EtOAc で 3 回抽出した. 得られた有機層を飽和食塩水で洗浄後, 硫酸ナ
トリウムで乾燥し, 溶媒留去した. その残渣をGPC HPLC (column : GS310, elutant : CHCl3, 
WL : 250 nm, flow rate 5.0 mL/min 及び column : 1H, elutant : CHCl3, WL : 250 nm, flow rate 3.5 
mL/min) で分離し, (3R)-21 (103.3 mg, 28%), (3S)-21 (92.2 mg, 25%) を得た. (3R)-21: colorless 
oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31-7.22 (5H, m), 3.86 (1H, q, J = 6.6 Hz), 3.66 (3H, s), 2.76 
(1H, quint, J = 5.9 Hz), 2.44 (1H, dd, J = 14.6, 5.9 Hz), 2.38 (1H, dd, J = 14.6, 5.9 Hz), 1.39-1.32 
(2H, m), 1.31 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.26-1.21 (4H, m), 1.17-1.11 (2H, m), 0.84 (3H, t, J = 7.3 Hz); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.0, 146.0, 128.3 (2C), 126.8 (2C), 126.7, 55.1, 52.0, 51.4, 38.6, 35.3, 
31.7, 25.5, 24.9, 22.5, 14.0; LREIMS: m/z 277 [M]+, 262, 206, 105 (base); HREIMS: m/z 277.2037 
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[M]+ (277.2046 calcd. for C17H27O2N). (3S)-21: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33-
7.20 (5H, m), 3.87 (1H, q, J = 6.7 Hz), 3.62 (3H, s), 2.79 (1H, m), 2.36 (1H, dd, J = 15.0, 5.0 Hz), 
2.28 (1H, dd, J = 15.0, 7.9 Hz), 1.49 (1H, m), 1.40-1.16 (11H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.7 Hz); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 173.1, 145.8, 128.3 (2C), 126.8 (2C), 126.7, 55.0, 51.8, 51.4, 39.8, 33.7, 31.9, 
25.0, 24.8, 22.6, 14.0; LREIMS: m/z 277 [M]+, 262, 206, 105 (base); HREIMS: m/z 277.2036 [M]+ 
(277.2046 calcd. for C17H27O2N). 
Methyl (R)-3-[(R)-2'-( tert-butoxycarbonylamino)-2'-phenylethanamido]octanoate
((3R, 2'R)-23) の合成
　(3R)-21 (16.8 mg, 0.06 mmol) を MeOH-EtOAc (3:1, 2.0 mL) の混合溶媒に溶かし, 20%  
Pd(OH)2 on carbon (9.6 mg) を加え, 水素雰囲気下室温で 12 時間攪拌した. その後, 反応溶液
を濾過し, 減圧下溶媒留去して残渣 (10.8 mg) を得た. 
　その残渣 (4.1 mg) を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし, 0 ˚C で撹拌しながら (R)-Boc-phenylglycine 
(8.8 mg, 0.04 mmol), EDCI-HCl (6.7 mg, 0.04 mmol), Et3N (6.5 µL, 0.05 mmol),  DMAP (0.2 mg, 
0.002 mmol) を順次加え, 室温で 2 時間撹拌した. 反応液に 0.3M 塩酸を加え, EtOAc で 3 回
抽出した. 得られた有機層を飽和重曹水・飽和食塩水で順次洗浄後, 硫酸ナトリウムで乾
燥し, 溶媒留去した. その残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, hexane-
EtOAc (1:1) 溶出画分より (3R, 2'R)-23 (3.2 mg, 25%, 2 steps) を得た. (3R, 2'R)-23: colorless oil; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.28 (5H, m), 6.21 (1H, d, J = 9.2 Hz), 5.76 (1H, br.s), 5.06 (1H, 
br.s), 4.17 (1H, m), 3.52 (3H, s), 2.40 (2H, d, J = 5.0 Hz), 1.40 (11H, m), 1.28 (2H, m), 1.27 (2H, m), 
1.26 (2H, m), 0.86 (3H, t, J = 6.8 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.8, 171.7, 169.5, 138.6, 
129.0 (2C), 128.3, 127.2 (2C), 79.9, 51.5 (2C), 46.5, 37.9, 33.9, 31.4, 28.3 (3C), 25.8, 22.5, 14.0; 
LREIMS: m/z 406 [M]+, 200, 150 (base); HREIMS: m/z 406.2603 [M]+ (406.2465 calcd. for 
C22H34O5N2). 
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Methyl (R)-3-[(S)-2'-(tert-butoxycarbonylamino)-2'-phenylethanamido]octanoate
((3R, 2'S)-23) の合成
　(3R, 2'R)-23 の合成と同様の手法により (S)-Boc-phenylglycine を用いることで, (3R, 2'R)-23 
(90%, 2 steps) を得た. (3R, 2'S)-23: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.27 (5H, m), 
6.13 (1H, d, J = 9.0 Hz), 5.83 (1H, br.s), 5.07 (1H, br.s), 4.19 (1H, m), 3.65 (3H, s), 2.52 (2H, dd, J = 
10.9, 5.2 Hz), 1.40 (9H, m), 1.20 (2H, m), 1.14 (2H, m), 1.08 (2H, m), 1.04 (2H, m), 0.79 (3H, t, J = 
6.9 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.1, 172.0, 169.3, 140.8, 128.9 (2C), 128.2, 127.0 (2C), 
79.9, 51.7 (2C), 46.3, 38.4, 33.9, 31.3, 28.3 (3C), 25.5, 22.4, 14.0; LREIMS: m/z 333 [M–C4H9O]+, 
200, 150 (base); HREIMS: m/z 333.1791 [M–C4H9O]+ (333.1812 calcd. for C18H25O4N2). 
Methyl (R)-3-(p-tolylamino)octanoate ((3R)-19) の合成
　(3R)-21 (19.6 mg, 0.07 mmol) を MeOH-EtOAc (2:1, 3.0 mL) の混合溶媒に溶かし, 20%  
Pd(OH)2 on carbon (10.0 mg) を加え, 水素雰囲気下室温で 12 時間攪拌した. その後, 反応溶液
を濾過し, 減圧下溶媒留去して残渣 (13.2 mg) を得た. 
　その残渣を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし, 0 ˚C で撹拌しながら tris(4-methylphenyl)bismuth 
diacetate (42.6 mg, 0.07 mmol) と銅粉末 (1.5 mg, 0.02 mmol) を順次加え, 室温で 8 時間撹拌し
た. その後, 沈殿物をセライト濾過により濾別し, 得られた濾液を減圧下溶媒留去した. そ
の残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, hexane-EtOAc (39:1-29:1) 溶出画分
より (3R)-19 (2.1 mg, 12%, 2 steps) を得た. (3R)-19: colorless amorphous solid;  [α]D22 +11.3 (c 
0.138, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.92 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.55 (2H, d, J = 8.5 Hz), 3.74 
(1H, ddt, J = 6.1, 5.8, 6.4 Hz), 3.65 (3H, s), 3.49 (1H, s), 2.56 (1H, dd, J = 15.0, 5.8 Hz), 2.47 (1H, dd, 
J = 15.0, 6.1 Hz), 2.23 (3H, s), 1.43-1.34 (2H, m), 1.29-1.25 (6H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz); 13C 
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NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.3, 144.7, 129.7, 126.6 (2C), 113.6 (2C), 51.5, 50.8, 39.0, 34.9, 31.7, 
25.8, 22.5, 20.3, 14.0; LREIMS: m/z 263 [M]+, 192 (base), 190, 118; HREIMS: m/z 263.1875 [M]+ 
(263.1883 calcd. for C16H25O2N).
Methyl (S)-3-(p-tolylamino)octanoate ((3S)-19) の合成
　(3S)-21 (18.5 mg, 0.07 mmol) を用い (3R)-19 の合成と同様の手法により, (3S)-19 (4.3 mg 
24%, 2 steps) を得た. (3S)-19: colorless amorphous solid;  [α]D26 –11.5 (c 0.087, CHCl3); 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 6.92 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.55 (2H, d, J = 8.5 Hz), 3.74 (1H, ddt, J = 6.1, 5.8, 6.4  
Hz), 3.65 (3H, s), 3.49 (1H, s), 2.56 (1H, dd, J = 15.0, 5.8 Hz), 2.47 (1H, dd, J = 15.0, 6.1 Hz), 2.23 
(3H, s), 1.43-1.34 (2H, m), 1.29-1.25 (6H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 172.3, 144.7, 129.7, 126.6 (2C), 113.6 (2C), 51.5, 50.8, 39.0, 34.9, 31.7, 25.8, 22.5, 20.3, 14.0; 
LREIMS: m/z 263 [M]+, 192 (base), 190, 118; HREIMS: m/z 263.1880 [M]+ (263.1883 calcd. for 
C16H25O2N).
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第 2 章第 3 節の実験
Obscrolide A2 (9) の接触還元
　2 個のジアステレオマー混合物である obscrolide A2 (9) (4.4 mg, 15.8 µmol) を MeOH (1.0 
mL) に溶かし, 20% Pd(OH)2 on carbon (1.1 mg) を加え, 水素雰囲気下室温で 6 時間撹拌した
後, 反応液を濾過し, 減圧下溶媒を留去した. 得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーに付し, n-hexane-EtOAc (1:1) 溶出画分より 2 個のジアステレオマー混合物 25 (0.9 
mg, 21%) を得た. 5-(3'-Hydroxybutyl)-4-(p-tolylamino)dihydrofuran-2(3H)-one (25): colorless 
amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 6.94 (2H, d, J = 8.1 Hz), 6.54 (2H, d, J = 8.1 Hz), 
4.59 (1H, br.s), 4.36 (1H, dt, J = 12.9, 4.4 Hz), 3.99 (1H, m), 3.75 (1H, dt, J = 13.6. 7.6 Hz),  3.06 
(0.5H, d, J = 7.6 Hz), 3.01 (0.5H, d, J = 7.6 Hz), 2.41 (0.5H, dd, J = 1.0, 5.0 Hz), 2.36 (0.5H, dd, J = 
1.0, 5.0 Hz), 2.19 (3H, s), 1.98-1.75 (2H, m), 1.74-1.40 (2H, m), 1.16 (1.5H, d, J = 6.2 Hz), 1.15 
(1.5H, d, J = 6.2 Hz); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 178.1 (2C), 145.9 (2C), 130.6 (4C), 128.2 
(2C), 114.8 (2C), 114.7 (2C), 87.6, 87.2, 68.2, 67.9, 56.1 (2C), 36.6, 36.5, 36.0, 35.8, 31.4, 31.2, 23.6, 
23.5, 20.5 (2C); LREIMS: m/z 263 [M]+, 167, 133 (base); HREIMS: m/z 263.1508 [M]+ (263.1520 
calcd. for C15H21O3N).
(S)-2-(Dibenzylamino)butane-1,4-diol (30) の合成
　L-Aspartic acid (1.33 g, 10.0 mmol) を H2O-MeOH (1:1, 20.0 mL) の混合溶液に溶かし, 0 ºC で
攪拌しながら, K2CO3 (3.5 g, 25.0 mmol) および NaOH (1.0 g, 25.0 mmol) を順次加えた. 続い
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て, benzyl bromide (8.3 mL, 70.0 mmol) を加え 10 時間加熱還流した. 反応溶液を減圧下溶媒
留去し, 残渣に蒸留水を加え EtOAc で 3 回抽出した. 得られた有機層を蒸留水および飽和
食塩水溶液で順次洗浄し, 無水硫酸ナトリウムで乾燥後, 減圧下溶媒留去し残渣を得た. 
　残渣を THF (20.0 mL) に溶かし, 氷冷下 lithium aluminium hydride (711.6 mg, 15.0 mmol) を
慎重に加えた. 2 時間攪拌した後, 反応溶液を EtOAc で希釈し, 3 M NaOH 水溶液 (20.0 mL) 
を滴下し沈殿が生じるまで攪拌した. 生じた沈殿物をセライト濾過により濾別し, 得られ
た濾液に 1 M NaOH 水溶液を加え, EtOAc で 3 回抽出した. 得られた有機層を飽和食塩水
溶液で洗浄し, 無水硫酸ナトリウムで乾燥後, 減圧下溶媒留去した. 得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーに付し, n-hexane-EtOAc (1:1-0:1) 溶出画分より 30 (2265.4 
mg, 74%, 2 steps) を得た. 30: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45-7.15 (10H, m), 
3.74-3.50 (8H, m), 2.94 (1H, tt, J = 7.8, 5.8 Hz), 1.98 (1H, dt, J =13.6, 5.7 Hz), 1.47 (1H, dt, J = 13.0, 
5.4 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 139.1 (2C), 129.0 (4C), 128.5 (4C), 127.2 (2C), 61.5, 61.2, 
57.3, 53.6 (2C), 29.0; LREIMS: m/z 254 [M–CH2OH]+ (base), 240, 181;  HREIMS: m/z 254.1544 
[M-CH2OH]+ (254.1543 calcd. for C17H20ON). 
(S)-4-tert-Butyldimethylsilyloxy-2-(dibenzylamino)butan-1-ol (31) の合成
　化合物 30 (2225.3 mg, 8.62 mmol) を CH2Cl2 (20.0 mL) に溶かし, 0 ºC において imidazole
( 1291.1 mg, 18.96 mmol) および tert-butyldimethylsilyl chloride (1429.1 mg, 9.48 mmol) を順次
加え 1 時間攪拌した. その後, 反応溶液に 0.5 M HCl 水溶液を加え EtOAc で 3 回抽出した. 
得られた有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水溶液で順次洗浄し, 無
水硫酸ナトリウムで乾燥後, 減圧下溶媒留去した. 得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーに付し, n-hexane-EtOAc (49:1-19:1) 溶出画分より 31 (1678.3 mg, 49%) を得
た. 31: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.18-7.26 (10H, m), 3.74 (2H, d, J = 13.4 Hz), 
3.58 (2H, t, J = 6.3 Hz), 3.50 (1H, dd, J =10.7, 5.4 Hz), 3.44 (1H, d, J = 10.7 Hz), 3.38 (2H, d, J = 
73
13.4 Hz), 3.19 (1H, br.s), 2.91 (1H, m), 1.95 (1H, ddt, J = 13.6, 3.6, 6.3 Hz), 1.41 (1H, ddt, J = 13.6, 
9.5, 6.3 Hz), 0.84 (9H, s), 0.00 (3H, s), –0.01 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 139.4 (2C), 
129.0 (4C), 128.4 (4C), 127.1 (2C), 61.3, 61.1, 56.7, 53.4 (2C), 28.8, 26.0 (3C), 18.2, –5.4. –5.5; 
LREIMS: m/z 384, 368 [M–CH2OH]+ (base), 342, 236; HREIMS: m/z 368.2403 [M-CH2OH]+ 
(368.2407 calcd. for C23H34ONSi). 
(3R, 4S)-6-tert-Butyldimethylsilyloxy-4-(dibenzylamino)hex-1-en-3-ol (28) の合成
　–78 ºC において, oxalyl chloride (462.8 µL, 5.4 mmol) を CH2Cl2 (6.0 mL) に溶かし, dimethyl 
sulfoxide (766.3 µL, 10.8 mmol) を滴下し 30 分間攪拌した. 続いて, 化合物 31 (1439.2 mg, 3.6 
mmol) を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶解して反応溶液に加え 30 分間攪拌した後, triethylamine (2.5 
mL, 18.0 mmol) を慎重に滴下してさらに 30 分間攪拌した. 0 ºC まで徐々に昇温した後, 反応
溶液に 0.5 M HCl 水溶液を加え EtOAc で 3 回抽出した. 得られた有機層を飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液および飽和食塩水溶液で順次洗浄し, 無水硫酸ナトリウムで乾燥後, 減圧下
溶媒留去し残渣を得た. 
　–78 ºC において, 残渣を THF (2.0 mL) に溶かし, vinylmagnesium bromide の 1.0 M THF 溶
液 (5.4 mL, 5.4 mmol) を加え, –40 ºC まで昇温し 1.5 時間攪拌した. 0 ºC まで徐々に昇温した
後, 反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて EtOAc で 3 回抽出した. 得られた有
機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水溶液で順次洗浄し, 無水硫酸ナト
リウムで乾燥後, 減圧下溶媒留去した. 得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付し, n-hexane-EtOAc (49:1) 溶出画分より 28 (993.4 mg, 65%, 2 steps) を得た. 28: 
colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.15-7.26 (10H, m), 5.92 (1H, ddd, J = 15.5, 10.4, 5.5 
Hz), 5.28 (1H, dd, J = 15.5, 1.7 Hz), 5.09 (1H, dd, J = 10.4, 1.7 Hz), 4.01 (1H, dd, J = 5.6, 5.5 Hz), 
3.74 (2H, d, J = 13.6 Hz), 3.72 (1H, m), 3.59 (1H, ddd, J = 10.1, 7.3, 5.9 Hz), 3.42 (2H, d, J = 13.6 
Hz), 2.88 (1H, ddd, J = 7.9, 5.6, 5.5 Hz), 1.97 (1H, ddt, J = 14.0, 5.5, 7.3 Hz), 1.69 (1H, ddt, J = 14.0, 
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7.9, 5.9 Hz), 0.84 (9H, s), –0.02 (3H, s), –0.03 (3H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 139.6, 139.4, 
128.9 (4C), 128.3 (4C), 127.1 (2C), 115.0, 71.9, 61.6, 59.4, 55.0 (2C), 28.6, 25.9 (3C), 18.3, –5.42, 
–5.43; LREIMS: m/z 368 [M–C3H5O]+ (base), 280, 236; HREIMS: m/z 368.2407 [M–C3H5O]+ 
(368.2407 calcd. for C23H34ONSi). 
(3S ,4R )-N ,N -Dibenzyl-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-[2'-(trimethylsilyl)ethoxy]-
methoxyhex-5-en-3-amine (32) の合成
　化合物 28 (585.3 mg, 1.38 mmol) を CH2Cl2 (3.0 mL) に溶かし, 0 ºC で攪拌しながら DIPEA 
( 264.8 µL, 1.52 mmol) および SEMCl (269.0 µL, 1.52 mmol) を順次加えた. 室温で 1 時間攪拌
した後, 反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて EtOAc で 3 回抽出した. 得られ
た有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水溶液で順次洗浄し, 無水硫酸
ナトリウムで乾燥後, 減圧下溶媒留去した. 得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーに付し, n-hexane-EtOAc (99:1-49:1) 溶出画分より 32 (710.3 mg, 92%) を得た. 32: 
colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33-7.16 (10H, m), 5.63 (1H, ddd, J = 17.3, 10.6, 7.8 
Hz), 5.20 (2H, m), 4.69 (1H, d, J = 7.0 Hz), 4.58 (1H, d, J = 7.0 Hz), 4.32 (1H, dd, J = 7.7, 5.0 Hz), 
3.79-3.50 (8H, m), 2.72 (1H, dt, J = 7.7, 4.9 Hz), 1.96 (1H, ddd, J = 14.0, 8.5, 5.7 Hz), 1.73 (1H, m), 
0.93 (2H, m), 0.85 (9H, s), 0.02 (9H, m), 0.00 (6H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 140.2 (2C), 
138.0, 129.0 (4C), 128.1 (4C), 126.7 (2C), 117.2, 92.3, 77.9, 65.8, 62.2, 58.1, 54.1 (2C), 30.3, 26.0 
(3C), 18.4, 18.2, –1.4 (3C), –5.20, –5.23; LREIMS: m/z 498 [M–C4H9]+, 368 [M–C9H19O2Si]+ (base); 
HREIMS: m/z 498.2838 [M–C4H9]+ (498.2857 calcd. for C28H44O3NSi2), 368.2408 
[M–C9H19O2Si]+ (368.2407 calcd. for C23H34ONSi).
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(3S,4S)-6-tert-Butyldimethylsilyloxy-4-(dibenzylamino)-3-[2'-(trimethylsilyl)ethoxy]-
methoxyhexane-1,2-diol (33) の合成
　化合物 32 (319.0 mg, 0.58 mmol) を H2O-MeCN-acetone (1:1:1, 3.0 mL) の混合溶媒に溶かし, 
0 ˚C で撹拌しながら trimethylamine N-oxide (65.4 mg, 0.87 mmol), osmium tetroxide 2 wt % 
solution in water (70 µL, 0.006 mmol), を順次加え, 室温で 12 時間撹拌した. 反応液に 10% 亜
硫酸ナトリウム水溶液を加え, EtOAc で 3 回抽出した. 有機層を集め, 飽和塩化アンモニウ
ム水溶液, 飽和炭酸水素ナトリウム水溶液, 飽和食塩水で順次洗浄後, 無水硫酸ナトリウム
で乾燥し, 溶媒留去した. その残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, n-
hexane-EtOAc (4:1) 溶出画分より 33 (232.7 mg, 62%) を得た. 33: colorless oil; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 7.31-7.23 (10H, m), 5.13 (1H, br.s), 4.80 (1H, d, J = 6.6 Hz), 4.62 (1H, d, J = 6.6 
Hz), 3.80-3.52 (8H, m), 3.47 (1H, d, J = 13.4 Hz), 3.37 (1H, dd, J = 11.7, 5.4 Hz), 3.26 (1H, m), 2.87 
(1H, ddd, J = 8.7, 7.2, 3.9 Hz), 2.25 (1H, br.s), 2.04 (1H, m), 1.74 (1H, dd, J = 13.6, 7.0 Hz), 0.94 
(2H, m), 0.92 (9H, s), 0.10 (3H, s), 0.08 (3H, s), –0.01 (9H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 138.6 
(2C), 129.4 (4C), 128.4 (4C), 127.3 (2C), 97.2, 82.6, 77.2, 73.9, 66.5, 62.6, 57.0, 54.3 (2C), 30.2, 26.1 
(3C), 18.5, 18.1, –1.5 (3C), –5.2 (2C); LREIMS: m/z 574, 532 [M–C4H9]+, 472, 368 [M–C9H21O4Si]+ 
(base); HREIMS: m/z 532.2929 [M–C4H9]+ (532.2912 calcd. for C28H46O5NSi2), 368.2408 
[M–C9H21O4Si]+ (368.2407 calcd. for C23H34ONSi).
(5R,6S,E)-8-tert-Butyldimethylsilyloxy-6-(dibenzylamino)-5-[2'-(trimethylsilyl)ethoxy]-
methoxyoct-3-en-2-one (34) の合成
　化合物 33 (207.2 mg, 0.35 mmol) を THF-H2O (2:1, 4.5 mL) の混合溶媒に溶かし, 0 ˚C で撹
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拌しながら sodium periodate (224.6 mg, 1.05 mmol) を加え, 室温で 2 時間撹拌した. その反応
液を EtOAc で 3 回抽出した後, 有機層を集め, 蒸留水及び飽和食塩水で順次洗浄後, 無水硫
酸ナトリウムで乾燥し, 溶媒留去し, clude として (2S,3S)-5-tert-butyldimethylsilyloxy-3-
(dibenzylamino)-2-[2'-(trimethylsilyl)ethoxy]methoxypentanal を得た. 
　続いて, diethyl(2-oxopropyl)phosphonate (65 µL, 0.34 mmol) を toluene (1.0 mL) に溶かし, 0 
˚C で撹拌しながら NaH (16.8 mg, 0.42 mg) を加えて 10 分攪拌し, さらに toluene (2.0 mL) に
溶かした (2S,3S)-5-tert-butyldimethylsilyloxy-3-(dibenzylamino)-2-[2'-(trimethylsilyl)ethoxy]-
methoxypentanal を加えて 4 時間攪拌した. 反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え
EtOAc で 3 回抽出した. 有機層を集め, 蒸留水, 飽和食塩水で順次洗浄後,無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥し, 溶媒留去した. 残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, n-hexane-
EtOAc (19:1) 溶出画分より 34 (134.1 mg, 65%, 2 steps) を得た. 34: colorless oil; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 7.30-7.20 (10H, m), 6.53 (1H, dd, J = 16.4, 6.9 Hz), 6.09 (1H, dd, J = 16.4, 1.0 Hz), 
4.61 (2H, s), 4.42 (1H, dd, J = 6.9, 6.8 Hz), 3.78-3.48 (8H, m), 2.84 (1H, dt, J = 6.9, 5.6 Hz), 2.20 
(3H, s), 2.02 (1H, m), 1.73 (1H, m), 0.91 (1H, m), 0.87 (9H, s), 0.32 (3H, s), 0.27 (3H, s), 0.00 (9H, 
s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 197.9, 146.9, 139.7 (2C), 131.3, 128.8 (4C), 128.2 (4C), 127.0 
(2C), 93.3, 77.2, 66.1, 61.8, 58.2, 54.5 (2C), 30.4, 27.0, 26.0 (3H), 18.3, 18.1, –1.4 (3H), –5.21, –5.24; 
LREIMS: m/z 582, 540 [M–C4H9]+, 480, 368 [M–C11H21O3Si]+ (base), 236; HREIMS: m/z 540 
[M–C4H9]+ (540.2962 calcd. for C30H56O3NSi2), 368.2422 [M–C11H21O3Si]+ (368.2407 calcd. for 
C23H34ONSi).
(5'R,6'S,E)-8'-tert-Butyldimethylsilyloxy-6'-(dibenzylamino)-5'-[2''-(trimethylsilyl)ethoxy]-
methoxyoct-3'-en-2'-yl 2,2,2-trichloroethyl carbonate (35) の合成
　化合物 34 (291.9 mg, 0.49 mmol) を MeOH (4.0 mL) に溶かし, 0 ºC で攪拌しながら, CeCl3·7 
H2O (365.1 g, 0.98 mmol) および NaBH4 (18.5 mg, 0.49 mmol) を順次加え, 1 時間撹拌した. 反
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応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え EtOAc で 3 回抽出した. 得られた有機層を蒸
留水および飽和食塩水溶液で順次洗浄し, 無水硫酸ナトリウムで乾燥後, 減圧下溶媒留去し
残渣 (291.8 mg) を得た. 
　得られた残渣のうち 176.2 mg を CH2Cl2 (3.0 mL) に溶かし, 0 ºC で攪拌しながら, 
N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine (131 µL, 0.88 mmol) および 2,2,2-trichloroethyl chloroformate 
(121 µL, 0.88 mmol) を順次加え, 3 時間撹拌した. 反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液
を加え EtOAc で 3 回抽出した. 得られた有機層を蒸留水および飽和食塩水溶液で順次洗浄
し, 無水硫酸ナトリウムで乾燥後, 減圧下溶媒留去した. 得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーに付し, n-hexane-EtOAc (19:1) 溶出画分よりジアステレオマー混合物と
して 35 (220.6 mg, 98%, 2 steps) を得た. 35: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.92 (10H, m), 5.66 (1H, dd, J = 14.2, 6.8 Hz), 5.53 (1H, dd J = 14.2, 7.5 Hz), 5.26 (1H, dq, 
J = 6.8, 5.4 Hz), 4.76 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.71 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.63 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.51 (1H, 
d, J = 6.8 Hz), 4.28 (1H, dd, J = 7.5, 7.2 Hz), 3.71 (2H, m), 3.64 (1H, m), 2.73 (1H, dt, J = 7.5, 7.0 
Hz), 1.42 (3H, d, J = 5.4 Hz), 0.91 (2H, m), 0.88 (9H, s), 0.03 (6H, s), 0.01 (9H, s); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 153.3 (2C), 140.0 (4C), 133.4 (2C), 133.2 (2C), 131.2 (8C), 128.9 (8C), 126.8 (4C), 
93.2 (2C), 92.2, 92.0, 76.0, 75.9, 75.2 (2C), 65.8, 65.7, 62.2, 65.1, 58.0, 57.9, 54.5 (2C), 54.4 (2C), 
30.5 (2C), 26.0 (6C), 21.0 (2C), 18.4 (2C), 18.1 (2C), –1.4 (6C), –5.2 (4C); LREIMS: m/z 582 
[M–C3H2O335Cl3]+, 368 [M–C14H24O5Si35Cl3]+ (base); HREIMS: m/z 582.3800 [M–C3H2O335Cl3]+ 
(582.3795 calcd. for C34H56O3NSi2), 368.2424 [M–C14H24O5Si35Cl3]+ (368.2407 calcd. for 
C23H34ONSi). 
(5'R,6'S,E)-6'-Dibenzylamino-5',8'-dihydroxyoct-3'-en-2'-yl 2,2,2-trichloroethyl carbonate 
(36) の合成
　ジアステレオマー混合物 35 (224.2 mg, 0.29 mmol) を MeOH (3.0 mL) に溶かし, 0 ºC 攪拌
しながら 10% HCl-MeOH (0.9 mL) を加えた後, 室温で 8 時間攪拌した. その後, 反応溶液に
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飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え, EtOAc で 3 回抽出した. 得られた有機層を蒸留水お
よび飽和食塩水溶液で順次洗浄し, 無水硫酸ナトリウムで乾燥後, 減圧下溶媒留去した. 得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, n-hexane-EtOAc (4:1-1:1) 溶出画
分よりジアステレオマー混合物として 36 (127.3 mg, 82%) を得た. 36: colorless amorphous 
solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (6H, m), 7.26 (4H, m), 5.87 (1H, m), 5.82 (1H, m), 5.20 
(1H, dq, J = 13.0, 6.5 Hz), 4.74 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.60 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.43 (1H, t, J = 4.5 
Hz), 3.75-3.60 (6H, m), 2.90 (1H, ddd, J = 18.2, 11.5, 6.6 Hz), 2.73 (1H, br.s), 2.08 (1H, dtd, J = 21.5, 
7.2, 5.6 Hz), 1.64 (1H, tt, J = 21.0, 6.0 Hz), 1.39 (3H, d, J = 6.6 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
153.3, 153.2, 139.2 (2C), 139.0 (2C), 135.3, 135.0, 129.0 (8C), 128.9 (8C), 128.5 (2C), 127.3 (4C), 
77.3, 77.2, 76.6 (2C), 76.4 (2C), 70.0, 69.9, 61.8, 61.6, 60.4, 60.2, 54.8 (2C), 54.7 (2C), 27.5, 27.4, 
20.2 (2C); LREIMS: m/z 337 [M–C3H3O335Cl3]+, 292, 254 [M–C8H10O435Cl3]+ (base); HREIMS: m/z 
337.2033 [M–C3H3O335Cl3]+ (337.2040 calcd. for C22H27O2N), 254.1550 [M–C8H10O435Cl3]+ 
(3254.1544 calcd. for C17H20ON).
(E)-4-[(2'R,3'S)-3'-(Dibenzylamino)-5'-oxotetrahydrofuran-2'-yl]but-3-en-2-yl 2,2,2-
trichloroethyl carbonate (37) の合成
　化合物 36 (91.8 mg, 0.19 mmol) を H2O-CH2Cl2 (1:1, 2.0 mL) の混合溶媒に溶かし, 0 ˚C で攪
拌しながら TBACl (5.6 mg, 0.02 mmol), NaHCO3 (84.0 mg, 1.0 mmol), K2CO3 (13.8 mg, 0.1 
mmol), TEMPO (6.3 mg, 0.04 mmol), N-chlorosuccinimide (76.1mg, 0.57 mmol) を順次加え, 室
温で 5 時間撹拌した. 反応液に H2O を加え, EtOAc で 3 回抽出した. 有機層を集め, 蒸留水, 
飽和食塩水で洗浄後, 無水硫酸ナトリウムで乾燥し, 溶媒留去した. 残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーに付し, n-hexane-EtOAc (19:1-9:1) 溶出画分よりジアステレオマー混
合物として 37 (88.7 mg, 89%) を得た. 37: colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.35 (10H, m), 5.81 (1H, dd, J = 15.7, 6.0 Hz), 5.70 (1H, ddd, J = 15.7, 5.4, 2.7 Hz), 5.25 
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(1H, qdd, J = 6.4, 6.0, 2.7 Hz), 4.93 (1H, dd, J = 10.2, 5.4 Hz), 4.76 (2H, s), 3.71 (2H, d, J = 13.9 Hz), 
3.55 (2H, d, J = 13.9 Hz), 3.52 (1H, m), 2.63 (1H, dd, J = 16.4, 6.6 Hz), 2.56 (1H, dd, J = 16.4, 6.6 
Hz), 1.40 (3H, d, J = 6.4 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 175 (2C), 153.1 (2C), 138.1 (4C), 
131.3, 131.2, 129.4 (2C), 128.5 (8C), 128.4 (8C), 127.5 (4C), 91.0 (2C), 80.5, 80.4, 77.2 (2C), 75.2, 
75.0, 60.9, 60.8, 54.4 (4C), 29.0, 28.9, 20.0, 19.9; LREIMS: m/z 525 [M]+, 334 (base), 250, 223; 
HREIMS: m/z 525.0876 [M]+ (525.0873 calcd. for C25H26O5N35Cl3).
化合物 37 の接触還元及び N-トリル化
　化合物 37 (21.3 mg, 0.04 mmol) を MeOH-EtOAc (1:1, 2.0 mL) の混合溶媒に溶かし, 20%  
Pd(OH)2 on carbon (7.0 mg) を加え, 水素雰囲気下室温で 16 時間攪拌した. その後, 反応溶液
を濾過し, 減圧下溶媒留去した. 
　得られた残渣を CH2Cl2 (2.0 mL) に溶かし, 0 ˚C で撹拌しながら tris(4-methylphenyl)-
bismuth diacetate (24.0 mg, 0.04 mmol), 銅粉末 (4.4 mg, 0.07 mmol) を順次加え, 室温で 18 時間
撹拌した. その後, 沈殿物をセライト濾過により濾別し, 得られた濾液を減圧下溶媒留去し
た. 残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し, hexane-EtOAc (9:1) 溶出画分より 
39 (1.8 mg, 10%, 2 steps) を得た. さらに hexane-EtOAc (4:1) 溶出画分よりジアステレオマー
混合物として 25 (1.8 mg, 9%, 2 steps) を得た. (4S,5R)-5-Butyl-4-(p-tolylamino)dihydrofuran-
2(3H)-one (39): colorless amorphous solid; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.02 (2H, d, J = 6.8 Hz), 
6.50 (2H, d, J = 6.8 Hz), 4.33 (1H, ddd, J = 6.8, 3.7, 3.6 Hz), 3.94 (1H, br.s), 3.63 (1H, m), 2.99 (1H, 
dd, J = 18.0, 7.3 Hz), 2.42 (1H, dd, J = 18.0, 4.3 Hz), 2.23 (3H, s), 1.80-1.65 (2H, m), 1.45-1.34 (4H, 
m), 0.92 (3H, t, J = 7.1 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.1, 143.4, 130.1 (2C), 128.4, 113.8 
(2C), 85.9, 55.0, 36.1, 33.8, 27.5, 22.4, 20.4, 13.9; LREIMS: m/z 247 [M]+, 133 (base), 107; 
HREIMS: m/z 247.1582 [M]+ (247.1572 calcd. for C15H21O2N2). (4S,5R)-5-(3'-Hydroxybutyl)-4-(p-
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(S) (R)
39 25
tolylamino)dihydrofuran-2(3H)-one (25): colorless amorphous solid; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) 
δ 6.94 (2H, d, J = 8.1 Hz), 6.54 (2H, d, J = 8.1 Hz), 4.59 (1H, br.s), 4.36 (1H, dt, J = 12.9, 4.4 Hz), 
3.99 (1H, m), 3.75 (1H,  dt, J = 13.6, 7.6 Hz), 3.06 (0.5H, d, J = 7.6 Hz), 3.01 (0.5H, d, J = 7.6 Hz), 
2.41 (0.5H, dd, J = 5.0, 1.0 Hz), 2.36 (0.5H, dd, J = 5.0, 1.0 Hz), 2.19 (3H, s), 1.98-1.75 (2H, m), 
1.74-1.40 (2H, m), 1.17 (1.5H, d, J = 6.2 Hz), 1.15 (1.5H, d, J = 6.2 Hz); 13C NMR (100 MHz, 
CD3OD) δ 178.1 (2C), 146.0 (2C), 130.7 (4C), 128.2 (2C), 114.8 (2C), 114.7 (2C), 87.6, 87.2, 68.2, 
67.9, 56.1 (2C), 36.6, 36.5, 36.0, 35.8, 31.4, 31.2, 23.6, 23.5, 20.5 (2C); LREIMS: m/z 263 [M]+, 167, 
133 (base); HREIMS: m/z 263.1510 [M]+ (263.1520 calcd. for C15H21O3N).
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